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Abstrakt

Zpracovani bolesti je na rtiznych trovnich CNS modulovano souc¢asné probihajicimi
déji. Ze studia nebolestivych somatosenzorickych evokovanych potencialti zname jev
hradlovani somatosenzorickych podnétti pohybem. Klasicky uvadény mechanizmus
hradlovani v zadnim rohu mi$nim zaloZeny na teorii Melzacka a Walla [Melzack R,
Wall PD. Pain mechanisms: a new theory. Science 1965;150(699):971-979.] je podle
dalSich dtikazi doplnén jeSté nedostatecné prozkoumanymi supraspinalnimi
mechanizmy. Podobnym nedostatkem porozuméni na korové trovni trpi i metody
modulace bolesti interkurentni elektrickou nervovou stimulaci.

Predkladana prace se zaméfuje na korové mechanizmy modulace bolesti ve
specialnich pfipadech (a) izometrické kontrakce svalti pravé nebo levé ruky pfi
elektrické intraepidermdlni bolestivé stimulaci pravého ukazovdku a (b) pfi
pozorovani akutnich ucinkd soubézné nebolestivé vysokofrekvencni medianové
stimulace (PNS) na tonickou tepelnou bolestivou stimulaci thenaru.

Prvni a druha studie byla provedena pomoci EEG s vysokym rozliSenim (111 ka-
nalti, vzorkovani 1024 Hz) a funkcéni magnetické rezonance (BOLD EPI, TR=6s, ve-
likost voxelu 3x3x3 mm?). Ve tfeti studii byla pouzita fMR (TR = 4,5 s, velikost voxelu
3x3%x3 mm?).

Vysledky analyzy zdroji evokovanych potenciald v prvni EEG studii ukazaly pfi
stejnostranné svalové kontrakci diferencovany pokles EP v kontralateralni SI, ipsila-
teralni SII a zadni cinguldrni kiife a nartst v kontralateralni SII a pfednim cinguldrnim
zdroji spojené s poklesem pocitované bolestivosti. Pfi nestejnostranné kontrakci doslo
k poklesu v SI, bilateralni SII a zadni cingularni kéife. Druha fMR studie ukazala pozi-
tivni modulaci pfi soubézné stejnostranné svalové kontrakci v kontralateralni SI, bila-
teralni SII, SMA, BA 31 a ipsilateralnim cerebelu; negativni interakce jsme nalezli
v ipsilateralnim temporalnim polu, orbitofrontdlni ktfe, predni cingularni kurfe
a kmeni. Levostranna kontrakce vyvolala pozitivni interakce v pravé SII, putamen,
levé inzule a zrakové kiife.

Ve treti studii jsme pozorovali pozitivni interakci bolestivé tepelné a nebolestivé
medianové PNS v bilateralni operkuloinzularni ktife, ve kmeni, lateralni orbitofron-
talni a cingularni kiife, SI, a dalSich oblastech. Negativné byly modulovany medialni
orbitofrontalni ktira, laterdlni prefrontalni ktira a okcipitalni kiira. Subjektivni miry
bolesti nebyly akutni PNS ovlivnény.

Vysledky ukazuji ovlivnéni jednotlivych struktur patficich do systémii zpracovéva-
jicich razné aspekty bolestivé stimulace, pfedevsim senzorické a afektivni béhem sou-
bézné motorické aktivity nebo periferni nervové stimulace. Obecnym mechanizmem
modulace bolesti v obou typech interakce je ovlivnéni emocnich oblasti prefrontalni
ktiry a kmenovych antinocicepénich mechanizmi.



Abstract

Pain processing is modulated at different levels of the central nervous system
by concurrent sensory and motor processes. From previous studies with innocuous
somatosensory evoked potentials we know of the phenomenon of gating by move-
ment. The classical explanation [Melzack R, Wall PD. Pain mechanisms: a new theory.
Science 1965;150(699):971-979.] of the mechanism of gating in the posterior horn of spi-
nal cord is complemented by other, lesser understood data, suggesting supraspinal
mechanisms. A similar lack of understanding of the cortical mechanisms is seen in
pain modulating methods using concurrent electrical nerve stimulation.

This work is intended to further our understanding of the cortical mechanisms
of pain modulation in the specific cases of (a) isometric muscle contraction of the right
or left hand during painful electrical intraepidermal stimulation of the right index fin-
ger and (b) during observation of the acute effects of concurrent innocuous median
nerve stimulation on painful tonic thermal stimulation of the thenar eminence. The
first study was performed using a high-resolution EEG (111 channels, 1024 Hz sam-
pling rate) and functional magnetic resonance imaging (fMRI; BOLD EPI, TR=65,
voxel size 3x3x3 mm?). The second study used fMRI only (TR=4.5s, voxel size
3x3%x3 mm?).

Results of the evoked potential (EP) source analysis in the EEG part of the first
study showed, that during ipsilateral muscle contraction, a differentiated decrease of
evoked potentials in the contralateral primary somatosensory cortex (SI), the ipsilateral
secondary somatosensory cortex (SII), and the posterior cingulate cortex (PCC), while
at the same time we noted an increase in the contralateral SII and anterior cingulate
source (ACC), which was associated with a decrease in perceived pain intensity. Dur-
ing contralateral contraction we found a decrease of EPs in the SI, the bilateral SII and
the posterior PCC. The fMRI study showed that during ipsilateral muscle contraction,
there was positive modulation of pain related responses, defined as signal from com-
bined stimulation being greater than the sum of the individual conditions signals, in
the contralateral SI, the bilateral SII, the supplementary motor area and Brodmann’s
area 31, and in the ipsilateral cerebellum. A negative modulation occurred in the ipsi-
lateral temporal pole, orbitofrontal cortex, ACC and in the brainstem. Left side (ipsila-
teral) muscle contraction produced a positive interaction in the right SII, putamen, left
insula and the bilateral visual cortex. In the second fMRI study we observed a positive
interaction between painful thermal stimulation and innocuous median nerve stimu-
lation in the operculoinsular cortex, brainstem, lateral orbitofrontal and cingulate cor-
tices, in the SI and other areas. The medial orbitofrontal, lateral prefrontal and occipital
cortex experienced a negative modulation. The subjective measures of pain were not
influenced by peripheral nerve stimulation.

The results show modulation of individual structures processing different as-
pects of pain, mainly sensory and affective during concurrent pain and muscle con-
traction or peripheral nerve stimulation. The general mechanism of pain modulation in
both types of interference is connected to emotion-related regions of the prefrontal
cortex and brainstem anti-nociceptive mechanisms.
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1 PREHLED LITERATURY A TEORETICKY UVOD

Bolest, subjektivni informace o ohrozeni organizmu, je zakladnim pfedpokladem
preziti vSech druhti savct a je nevyhnutelné pfitomna v Zivoté kazdého ¢lovéka. Jako
velmi stary mechanizmus vyuziva velké mnozstvi podkorovych i korovych struktur,
coz komplikuje vyzkum v této oblasti, ovSem zaroven podava cenné informace o me-
chanizmech mnoha obecnéjsich mimovédomych i védomych déjt.

V nékterych pfipadech mohou poruchy systémti pfenosu a zpracovani bolesti vést
k chronickym bolestivym staviim, které svtij obranny vyznam ztraceji. Lidstvo proto
stale hleda metody umoznujici kontrolu bolesti. Metody farmakologické a chirurgické
jsou v posledni dobé stale vice dopliiovany o metody elektrofyziologické (transkutanni
elektrickd nervova stimulace, misni stimulace a korova a hluboka mozkova stimulace).
Jejich tc¢inek neni dosud jednoznacné vysvétlen.

Cilem prace je pfispét k vysvétleni mechanizmt modulace bolesti aktivitou moto-
rického systému a somatosenzorickym drazdénim pomoci funkéniho zobrazovani,
predevsim funkéni magnetickou rezonanci a zdrojovou analyzou evokovanych po-

tenciala.

1.1 BOLEST V POHLEDU ZOBRAZOVACICH METOD

1.1.1 Bolest a nocicepce, morfologické zaklady

Definice bolesti podle International Association for the Study of Pain je nasledujici:
»Bolest je nepfijemna smyslova a emocni zkuSenost, spojena se skutecnym nebo po-
tencidlnim poskozenim tkani, nebo je vyrazy takového poskozeni popisovana.” (IASP,

1979; Merskey, 1991). Definice vyjadfuje subjektivni podstatu pojmu bolest, zatimco



termin nocicepce je pouzivan pro neurofyziologické korelaty méfitelné pfi vnimani
potencialné skodlivych pocitkii vychazejicich z nociceptorti (Sherrington, 1906).

Povrchova bolest je za fyziologickych podminek vyvoldna drazdénim nervovych
vlaken, patficich do skupiny Ad a C s volnymi nervovymi zakoncenimi, ktera reaguiji
na nespecifické silné mechanické, tepelné (>45°C), elektrické, a chemické podnéty jako
histamin, bradykinin, H* ionty nebo prostaglandiny (Willis a Westlund, 1997; Meyer
et al., 2006). Reaktivitu zajistuji fyzikalni vlastnosti membrany a receptory pro che-
mické slouceniny a receptory reagujici na teplo a mechanické podnéty (napt. vanil-
loidni receptor — TRPV-1 a dalsi zastupci z rodiny TRPV, (Caterina et al., 1997; Julius
a McCleskey, 2006).

Tenka myelinizovana vlakna A vedou akéni potencialy rychlosti 12-30 m.s a tenka
nemyelinizovand C vldkna rychlosti 0,5-2 m.s?, (Vallbo et al., 1979; Adriaensen et al.,
1983; Besson a Chaouch, 1987; Swerup, 1995; Almeida et al., 2004) davajice tak vznik-
nout dvojimu poéitku bolesti. ,Prvni” rychlé, ostré, lokalizované bolesti a , druhé”
pomalé, palivé, hiife lokalizované (Ploner et al., 2002; Forss et al., 2005; Kakigi et al.,
2005). Oba typy vlaken jsou prepojeny v zadnich rozich misnich (Rexedova lamina I,
II, IV, V, X, néktera vldkna spinoretikularni drahy i v pfednich rozich), kfizi v pfedni
misni komisufe stfedni ¢aru a jsou dale vedeny v anterolateralnim systému drah do
thalamu a ve svém priibéhu vydavaji odbocky ke strukturam kmene. V anterolateral-
nim systému lze rozlisit laterdlni spinothalamickou drdhu, vedouci pfevazné ostrou
bolest (¢astecné vsak i pomalou tupou slozku bolesti) do kaudalni casti ventrobazal-
niho komplexu thalamu a déle spinoretikularni drdhu, sloZzenou z pomalu vedoucich
C vlaken smétujicich do retikuldrni formace kmene a intralaminarnich jader thalamu.
Prehled aferentnich bolestivych drah podava napriklad Almeida et al. (2004).

Lateralni systém pokracuje z ventrobazalniho komplexu do korovych oblasti kolem
Sylviovy ryhy (sekundarni somatosenzoricka oblast, SII) a do primarni somatosenzo-
rické oblasti (SI), premotorické kiiry, suplementarni motorické kiiry (SMA) a zadni pa-
rietalni kiiry (PPC), zatimco medidlni systém je propojen pfedevsim s mezialnimi

strukturami - cingularni ktrou (predevsim pifedni casti - ACC, pred vertikalou



prochazejici pfedni komisurou) a dale s inzularni kiirou. Z podkorovych struktur je do

vnimani bolesti zapojena navic periakveduktalni Sed, hypothalamus a mozecek.

1.1.2 Neurofyziologické zaklady zobrazovacich metod

Nastup metod, umoziiujicich zobrazeni mozkové struktury s vysokym rozliSenim
(MR) a zobrazeni oblasti aktivnich v riznych stavech a pfi riznych ¢innostech pomoci
jednofotonové emisni vypocetni tomografie (SPECT) a pozitronové emisni tomografie
(PET), oteviel v 70. letech dvefe do zcela nového prostoru. Tento vyvoj pak urychlil
objev neinvazivni funkéni MR (fMR) na pocatku 90. let minulého stoleti.

Zobrazeni funkce nervovych struktur je v PET a fMR zalozeno na predpokladu, ze
aktivni oblast ma vys$si metabolicky obrat a nasledné diky lokalnim humoralnim
a neurovaskularnim dé&jam vyssi prokrveni (Fox ef al., 1988; Duncan a Stumpf, 1991).
Prokrveni béhem stimulace je dokonce vyraznéj$i nez zvyseni metabolického obratu
(Fox a Raichle, 1986; Fox et al., 1988). Funk¢ni signal pro konkrétni zajmovy proces lze
izolovat subtrakci klidového od aktiva¢niho obrazu (Fox et al., 1986). PET zjistuje pro-
krveni pfimo méfenim koncentrace radioaktivniho zafice rozpusténého v plazmé, za-
timco fMR jej méfi nepfimo podle zmén poméru koncentrace deoxygenovaného
a oxygenovaného hemoglobinu. Mezi neuronovou aktivitou a vyslednym fMR signa-
lem se predpokladd pfiblizné linearni vztah (Boynton et al., 1996; Sheth et al., 2005),
ovSem s vyraznou Casovou a prostorovou konvoluci (Devor et al., 2005; Sheth et al.,
2005). Z elektrickych déjt BOLD odpovéd nejlépe koreluje s potencidlem lokalnich
poli (local field potential, LFP), nikoli s frekvenci akénich potencialti (Logothetis et al.,
2001; Logothetis, 2002). Zavislost hemodynamické odpovédi na frekvenci stimulace
studovali ve vizualnim systému Fox a Raichle (Fox a Raichle, 1984, 1985) a nalezli neli-

nearni vztah s maximem pfi stimulacni frekvenci 7,8 Hz.

1.1.21 fMR

FMR je zaloZena na opakovaném méfeni MR mozku pomoci sekvence, ktera je cit-
livd na zmény oxygenace hemoglobinu. Strukturdlni zobrazovani pomoci MR spociva
ve snimani rezonancni odpovédi jader vodiku (pfedevsim ve vod€) umisténych do sil-

ného vnéjsiho magnetického pole (obvykle 1,5-4 T, pfipadné az 7 T) na vnéjsi radio-



frekvencni pulz. Méfenim a matematickym zpracovanim této odpoveédi ve vsech jed-
notlivych mistech mozku, zaméfenych zménou intenzity magnetického pole a faze
signdlu (s rozliSenim v zavislosti na metodé az zlomkt mm), ziskdme anatomicky ob-
raz dany kontrastem tkani s riznym obsahem vody.

FMR je zaloZzeno na nepfimém méfeni krevniho pritoku pomoci tzv. blood oxygen le-
vel dependent (BOLD) efektu (Ogawa a Lee, 1990; Ogawa et al., 1990a; Ogawa et al.,
1990b; Belliveau et al., 1992; Menon et al., 1992; Ogawa et al., 1992; Kim et al., 1993).
BOLD efekt vznika diky diamagnetickym vlastnostem oxyhemoglobinu a paramag-
netickym deoxyhemoglobinu (Pauling a Coryell, 1936). Paramagnetizmus deoxyhe-
moglobinu ovliviiuje magnetické vlastnosti molekul vody v cévé a jejim okoli. Pfi pou-
zitl metody gradientniho echa pfi snimani MR, zejména echoplanarniho zobrazeni —
EPI — (Mansfield, 1977; Johnson et al., 1983), zptisobi deoxyhemoglobin silnéjsi in-
terakci mezi spiny a tedy pokles vysledného signalu v cévé a tkani v jejim okoli, které
se budou na vysledném obraze jevit tmavsi. Primérné dochdzi ke zméndm signalu
kolem 4 % od klidové hodnoty v zavislosti na intenzité hlavniho magnetického pole
(Bandettini et al., 1992).

Zvyseny metabolicky obrat nervové tkdné béhem aktivity je doprovazen kratkodo-
bym zvysenim koncentrace deoxyhemoglobinu v odtékajici krvi. Pfi pfesném kvanti-
tativnim méfeni v silném magnetickém poli se tento pokles projevi ve fMR signalu
jako tzv. negative-dip (Menon et al., 1993; Menon et al., 1995; Ugurbil et al., 1999; Yacoub
et al., 1999; Duong et al., 2000; Yacoub ef al., 2001). Kompenzacni mechanizmy ovsem
béhem nékolika sekund, obecné se uvadi hodnota tzv. zpoZdéni hemodynamické
funkce 6 s (Menon et al., 1995), zvysi pfitok okysli¢ené krve a pomér HbO/Hb se zméni
ve prospéch oxyhemoglobinu (Duyn et al., 1994). Tento stav se projevi zesilenim EPI
signdlu, coz je zaklad BOLD efektu. Obecny priimérny pritbéh BOLD signalu aktivo-
vané oblasti po podani jednotlivych stimult resp. opakované stimulace je nasledujici:
po pocatecnim malém poklesu (negative-dip) a nartistu s prestfelenim dochazi pfi opa-
kované stimulaci k saturaci a vytvoreni rovnovazného stavu. Po skonceni stimulace
signal poklesa az pod ptivodni tiroven (podstfeleni, undershoot) a nasledné dochazi

k vyrovnani do klidové trovné. Tento charakteristicky pribéh se nazyva funkce



hemodynamické odpovédi — hemodynamic response function, HRF (Le Bihan et al., 1993;
Friston et al., 1994b; Gossl et al., 2001). Variabilitu BOLD odpovédi zkoumali Aguirre
etal. (1998), nalezli vyraznéjsi interindividudlni nez intraindividudlni variabilitu.
Pro vyuziti tohoto jevu k funkénimu zobrazovani je potfeba opakovaného rychlého
méfeni casti nebo lépe celého mozku EPI sekvenci za fizené ménénych experimental-
nich podminek stfidanych klidem. Podle toho, zdali je podminka prezentovéna opa-
kované po delsi dobu (kolem 30 s), nebo jako jednotlivé udalosti, rozliSujeme blokovy
design a podnétové vazanou (event-related) MR (Buckner et al., 1996, Wiener et al.,
1996). Blokovy design je vyhodny dobrym pomérem signalu k Sumu a jednoduchosti,
podnétové vazana fMR je flexibiln€jsi a dovoluje jemnéjsi vzorkovani hemodynamic-
kého signalu. Oblasti, které jsou aktivni béhem stimula¢ni podminky, vykazuji pribéh
BOLD-EPI signalu v jednotlivych voxelech (prostorovych obrazovych jednotkach)
odpovidajici manipulovanému pribéhu experimentalni situace. Kurceni takovych
oblasti se pouziva statistické analyzy pomoci parametrickych i neparametrickych sta-
tistickych metod. FMR podle nasnimaného objemu tkané, citlivosti sekvence k BOLD
efektu a pouzitych parametri pfedzpracovani dociluje efektivniho prostorového

rozlieni kolem 5-10 mm a ¢asového rozlieni kolem 1-5 s (pro event-related {MR).

1.1.2.2 PET

Ackoli metodu PET jsme v praci nepouzili, zakladni informace o zpracovani bolesti byly ziskany je-
jim prostfednictvim. Jedna varianta metody PET je zaloZena na piimém méfeni regionalniho krevniho
pritoku (regional cerebral blood flow, rCBF) pomoci lokalizace mist s vyssi koncentraci radioizotopem
znacené vody, nebo ['F] fluorodeoxyglukézy (méfeni regionalniho metabolického obratu kysliku,
regional cerebral metabolic rate of oxygen, rCMROz). Signal vznikajici na zakladé zpracovani nékolika
zaznamenanych soucasnych dopadii dvojic fotonti na senzory umisténé kolem hlavy je tmérny priitoku
v misté, které lze urcit. Nasnimana aktivita je vypocetné prevedena do intenzitni mapy v nékolika fe-
zech. Prostorova rozliSovaci schopnost této metody je dana délkou drahy letu pozitronu pfed anihilaci
(nékolik mm) a presnosti odhadu zdroje fotond, obvykle udavana 5-10 mm. Funkéni informaci ziskame,
pokud u nékolika osob zméfime signal v klidu a poté béhem aktivni podminky (obvykla doba méfeni je
1 minuta). Mapy signdlt ve skupiné statisticky porovname a nalezneme oblasti se signifikantné zvyse-
nym rCBF béhem aktivni podminky. Nevyhodou PET je invazivita, radiacni zatéz, omezeni dostupnosti
radioizotopti a dale dlouhé méfeni jednoho opakovani, coz neumoziiuje méfeni kratkych a pro-

ménlivych jevii.



1.1.2.3 EEG a zdrojova analyza evokovanych potencialt

Elektrické (obecnéji elektromagnetické) koreldty neuronovych déjt lze zkoumat bud
z povrchového EEG (MEG), nebo pomoci vnofenych elektrod, pfipadné elektrokorti-
kogramu. Elektromagnetické déje jsme schopni méfit s vysokym casovym rozliSenim,
ale bud' jsme omezeni prostorovou neurcitosti (danou rozptylem elektrickych poli na
rozhrani jednotlivych vodivych kompartmentl) a malym hloubkovym dosahem
(omezujicim analyzu pouze na korové generdtory), nebo malym ,zornym polem” a
nucenou polohou (terapeutické) vnorené elektrody. Zdokonaleni vypocetni a méfici
techniky (napf. zvyseni poctu elektrod) umoznilo na konci 20. stoleti pouzivat vypo-
cetné ndrocné metody zpracovani signalu vyhledavajici jevy vizualnim hodnocenim
neobjevitelné (analyza vykonovych spekter, koherence, zdrojova analyza).

Aktivita neuronovych populaci je provazena zménami v rozlozeni ionti na mem-
brané neuronti a v mezibunééném prostoru. Nejvétsi podil na téchto zménach maji
dendritické systémy (Niedermeyer a Lopes da Silva, 2005). Synchronni aktivita vétsich
neuronovych populaci vytvari kratkodobé mistni plosné dipély (Nunez a Katznelson,
1981), jejichz pole se Siii pres prosttedi s odliSnymi vlastnostmi pro vedeni elektromag-
netického vInéni a projevi se na celém povrchu skalpu jako EEG.

Elektricka aktivita vyvolana v CNS jednoduchym smyslovym podnétem ma pro da-
nou smyslovou modalitu a jeji kontext velmi charakteristicky prtbéh, ktery po zmé-
feni na skalpu nazyvame evokovany potencial (EP), nebo také podnétové vazany po-
tencial (ERP, event related potential). Pfi analyze EP vychazime z pfedpokladu, ze jed-
notlivé vychylky EP jsou sumarnim obrazem funk¢né relevantnich dipdlovych kom-
ponent (Handy, 2005) a snazime se jednotlivé komponenty identifikovat
a kvantifikovat.

Zdrojova analyza evokovanych potencial@i aplikuje matematické feSeni zpétného
problému (inverzni tlohy) pro hledani anatomicky a funkéné plauzibilni kombinace
elektrickych dipola (dipdlového modelu), jez vysvétluje rozlozeni skalpovych poten-
cialtt (Scherg a von Cramon, 1985a, b, 1986; Scherg, 1992). Vzhledem k nejednoznac-
nosti feSeni inverzni ulohy je potfeba vzit vuvahu omezujici podminky, které

ovliviiuji validitu vysledného modelu (regularizace). Pfesnost zdrojové analyzy je



podminéna podrobnym prostorovym vzorkovanim vstupnich dat. Se zvySujicim se
poctem elektrod se zvysuje pfesnost lokalizace (Laarne ef al., 2000). Limitnim poctem je
zhruba 100 elektrod s rozestupy ca 2,5 cm. Skalpové potencidly nemaji v principu vétsi
rozliSeni, coz je dano rozptylem elektrického pole na rozhranich s rtiznou vodivosti
(Gevins et al., 1994). Dalsim faktorem je pfesnost popisu tvaru a vlastnosti vodivych
prostiedi, které ovlivni pfesnost lokalizace. Hlavu lze dobfe modelovat pomoci koule
nebo elipsoidu s individudlnimi rozmeéry. Jednotliva prostedi lze zjednodusit na tii
nebo lépe Ctyfi vrstvy (mozkova tkan, cerebrospindlni mok, lebka, skalp). Nejpfesnéjsi
je zfejmé pouzit redlny model ziskany nasegmentovanim kompartmentt(i z MR obrazu,
napiiklad metodou boundary element method (BEM, Menninghaus ef al., 1994), pfipadné
finite element method (FEM, Gevins et al., 1999; Ollikainen et al., 1999). PouZiti realistic-
kého modelu hlavy miize zvysSit presnost lokalizace az na cca 3 mm, ale také zvysuje
citlivost metody vtici Sumu (Zanow a Peters, 1995). Existuji avsak prace, které nepro-
kazuji vyrazné zlepSeni lokalizacni schopnosti zatim pouzivanych realistickych mo-
delt oproti sférickému modelu (Schaefer et al., 2002; Vanrumste ef al., 2002).

Pouziva se nékolik pfistupt feseni inverzniho problému (srovnani vicero metod viz
napriklad Yao a Dewald, 2005). Piivodni je idea lokalizace zdroji evokovanych poten-
cialtt pomoci pohyblivych ekvivalentnich proudovych dipélovych modeld (Brain Elect-
rical Source Localisation — BESA, Scherg a Buchner, 1993). Pracuje s malym poctem di-
polt interaktivné vkladanych do funkéné vyznamnych oblasti.

Metody s distribuovanymi proudovymi zdroji pouzivaji velky pocet fixnich dipold
rozprostfenych v objemu Sedé hmoty, pomoci nichz opét vysvétluji skalpové poten-
cidly. Vysledkem jsou pak korové mapy podobné vystupu zobrazovacich studii. Pfi-
kladem jsou metody minimum norm mapping (Dale a Sereno, 1993; Fuchs et al., 1999)
a tomografie s nizkym rozliSenim (LORETA, Pascual-Marqui et al., 1994).

Porovnani lokalizace pomoci lokalizace zdroji evokovanych potenciala a fMR pro-
vedli napf. (Grimm etal., 1998) suspokojivym vysledkem, shrnuti podali (Dale
a Halgren, 2001).



1.1.3 Funkeéni aktivace pri bolesti v pohledu fMR a PET

Praci, které zkoumaji funkéni zmény béhem bolesti bylo od zavedeni zobrazovacich
metod v neurovédach publikovano velké mnoZstvi. Prvni prace pouzivaly metodu
PET (Jones et al., 1991; Talbot et al., 1991), rozsifeni technologie nutné pro méfeni MR

K vyvolani bolesti se v zobrazovacich studiich nejcastéji vyuziva kontaktni tepelné
nebo chladové stimulace, laserové stimulace zafivym teplem, elektrické stimulace
nebo mechanické stimulace. K tonické bolestivé stimulaci dale chladového presoro-
vého testu nebo primého ponofeni koncetiny do horké nebo studené vody.

Tyto studie popsaly rozsdhlou sit struktur, které se podili na viniméani a modulaci
bolesti. Byly shrnuty v nékolika pfehledovych pracich (Treede et al., 1999; Peyron et al.,
2000; Porro, 2003; Apkarian et al., 2005; Farrell et al., 2005; Tracey, 2005).

1.1.3.1 Parasylvijska somatosenzoricka ktira (Sll)

Sekundarni somatosenzoricka oblast anatomicky zahrnuje parietalni operkulum,
ohranicené zpfedu sulcus centralis a zezadu zpravidla ramus ascendens posterior fissurae
lateralis (Steinmetz et al., 1990), jde o lateralni pokracovani primarni somatosenzorické
ktiry v gyrus postcentralis.

Sekundérni somatosenzoricka oblast je pfi nebolestivé stimulaci aktivovana stimuly
vykazujicimi prostorovou komplexitu (dvoubodova diskriminace, urceni sméru ryho-
vani, odhad hrubosti materialu, receptivni pole né€kterych neuronti na vice prstech)
nebo komplexitu ¢asovou (vibrace) a vykazuje charakteristické znamky kratkodobé
paméti (Mountcastle, 2005a). Vétsina SII kary v klasickém pojeti je zapojena do soma-
tosenzorického systému pro nebolestivé podnéty, nociceptivni neurony se v ni vy-
skytuji malo (Robinson a Burton, 1980a). Aferenty k ni vedou z ventroposteroinferior-
niho jadra thalamu, ventrobazalniho komplexu thalamu a dalSich oblasti (Friedman
a Murray, 1986); je vzajemné propojena sSI, inzulou, zadni parietalni ktrou
a prefrontalni ktirou (BA 6 a 4). Aktivace SII neni specificka pro bolest, SII ktira je zod-
povédna za somatosenzorické funkce vyssi trovneé jako rozeznani tvard (Burton a Sin-
clair, 1994; Carlson a Nystrom, 1994), hodnoceni intenzity stimulu, integrace bilateral-

nich informaci (Hoechstetter et al., 2001), senzorimotoricka integrace (Huttunen et al.,



1996), pamét a uceni (Friedman et al., 1986; Hamada et al., 2002; Pleger et al., 2003); svj
vliv zde vyrazné projevuje zaméfeni pozornosti (Backes et al., 2000).

Nociceptivné specifické oblasti operkula jsou ziejmé lokalizovany vice dorzomedi-
alné smérem k retroinzularni kate (Torquati et al., 2005). Navic pro nociceptivni pod-
néty vykazuje SII mensi somatotopickou diferenciaci (Ferretti et al., 2004). V nocicepci
je zapojeni SII odliSné od somatosenzoriky, spinothalamicka aferentace do SII jde
pfimo z ventroposteroinferiorniho jadra thalamu paralelné k pfenosu do SI (Ploner
et al., 1999; Garcia-Larrea ef al., 2003).

Léze parasylvijské kiiry vede ¢asto ke zméné vnimani bolesti a bolestivym staviim
(Biemond, 1956; Greenspan a Winfield, 1992; Schmahmann a Leifer, 1992; Greenspan
et al., 1999) a k poruse taktilniho rozpoznavani (Caselli, 1993).

V oblasti frontoparietdlniho operkula a inzuly se v posledni dobé prokazuje nékoli-
kanasobné somatotopické zastoupeni povrchu téla a hlubokych oblasti (horni plocha
Sylviovy ryhy, zadni a pfedni inzula, retroinzuldrni kiira, dolni temenni laltéek — od-
povida parietalni ventralni oblasti u makaki) (Krubitzer et al., 1995). Piehled podava
Treede et al. (2000), Apkarian ef al. (2000). Novéji zkoumali somatotopii SII pti bolesti
Bingel et al. (2004b)

Parasylvijska kiira spolu s inzulou (a cinguldrni ktirou) je nejcastéji aktivovanou
oblasti béhem bolestivé stimulace. Povétsinou soucasna aktivace SII a inzuly je ob-
vykle soucasti velkého shluku aktivované tkané, s vice ¢i méné vyjadrenou diferenciaci
na predni (pfedni inzula, agranularni ktira) a zadni horni cast (SII/zadni inzula - gra-
nularni ¢ast inzuly). Identifikace aktivace SII je komplikovana individudlné variabilni
lokalizaci oblasti v hloubi Sylviovy ryhy kolem priiseciku s Roladovou ryhou (Stein-
metz et al., 1990). Je ovsem velmi pravdépodobné, Ze aktivni je pri bolesti jak inzula,
tak oblast vSeobecné pokladana za SII (Peyron et al., 2002). Piehledné prace o vztahu
parasylvijské oblasti a bolesti publikovali Treede etal. (2000), Peyron ef al. (2002)
a Schnitzler a Ploner (2000).

1.1.3.2 Inzula

Inzula je propojena se somatosenzorickymi oblastmi (pfedevsim SII), orbitofrontalni

ktirou, frontalnim operkulem, limbickym systémem (cingularni ktira, amygdala, hipo-



kampus, entorhinalni kiira), thalamem a bazalnimi ganglii (Mesulam a Mufson, 1982;
Mufson a Mesulam, 1982; Augustine, 1996; Jasmin ef al., 2004). Hlavni vstup ze spino-
thalamické drahy do dorzoposteriorni inzuly je z posteriorni ¢asti ventromedialniho
jadra thalamu (Craig et al., 1994; Craig a Andrew, 2002; Craig, 2003b)

Funk¢né je inzula soucasti viscerosenzitivity véetné chuti (agranularni a stfedni pre-
chodné dysgranuldrni ¢ast) a somatosenzoriky se zvlastni specializaci na tepelné Citi
(Craig et al., 2000). Obsahuje hrubé somatotopicky organizované somatosenzorické
neurony s velkymi a spiSe bilateralnimi receptivnimi poli (Robinson a Burton, 1980b).
Pres granuldrni ¢ast inzuly jsou pfenasSeny informace z SII do limbickych pamétovych
struktur (a zpét), plni tak funkci v kratkodobé paméti a taktilnim rozeznavani. Léze in-
zuly vedouci k asymbolii pro bolest a pseudothalamické bolesti podporuji bohatou
dokumentaci zobrazovacich studii o jeji nocisenzorické roli. Inzula plni také limbické
integracni funkce (Craig a Andrew, 2002), visceromotorické funkce a podili se na slu-
chovych a motorickych komponentach feci (Augustine, 1996).

V zobrazovacich studiich se pii bolesti ukazuje vyrazné Casto bilateralni aktivace
predni inzularni kiry, zadni ¢ast ma tendenci ke kontralateralni aktivaci (Farrell et al.,
2005). Je znamo, ze SII i inzula maji bilateralni receptivni pole (Whitsel et al., 1969; Ro-
binson a Burton, 1980b). Pti tepelné stimulaci aktivace inzuly prudce stoupne, pokud
teplota pfekroci prah bolesti, a pfi dalsim zvySovani teploty aktivace jesté dale stoupa
(Peyron et al., 2000). Bolest (zvlasté tepelnd) vyvolava aktivaci predni a méné casto
zadni inzuly. Zadni inzula je specifictéji aktivovana chladovymi podnéty (Craig et al.,
2000; Hua le et al., 2005). V dorzoposteriorni inzule bylo neddvno pozorovano kontra-
lateralni (Brooks et al., 2002) somatotopické usporddani pro bolestivé podnéty (Brooks
et al., 2005). Aktivace inzuly a SII ovSem neni specificka pro bolest, jsou téz aktivovany
nebolestivymi somatosenzorickymi taktilnimi, elektrickymi, vibracnimi a nebolesti-
vymi tepelnymi podnéty (Seitz a Roland, 1992; Coghill et al., 1994; Disbrow et al., 1998;
Craig et al., 2000; Francis et al., 2000; Iannetti et al., 2003), tyto podnéty aktivuji spise
zadni ¢ast inzuly. Pfima elektricka stimulace zadni inzuly je také schopna vyvolat jak
bolestivé, tak nebolestivé pocitky (Ostrowsky et al., 2002). Aktivace inzuly se podili na

emocnich reakcich (Peyron et al., 1999; Peyron ef al., 2000; Craig, 2003a). Nékteré studie
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prokazaly, Ze (zadni) inzula je ovlivnéna pozornosti (Bushnell ef al., 1999; Frankenstein
et al., 2001; Longe et al., 2001; Bantick et al., 2002; Brooks et al., 2002; Kulkarni et al.,
2005).

1.1.3.3 Gyrus cinguli

Cingularni kira je asocia¢ni a limbicka oblast podilejici se na velkém mnozstvi ¢in-
nosti. Pfedni a stfedni ¢ast cinguldrni kiry je v zobrazovacich studiich s bolesti nej-
Castéji aktivovanou oblasti spolu s parasylvijskymi oblastmi (Peyron et al., 2000; Vogt
et al., 2004; Apkarian et al., 2005; Farrell et al., 2005; Vogt, 2005). Funkcné 1ze cingularni
ktiru rozdélit na nekolik regionti, kterym lze prisoudit pfi souhrnném pohledu od-
lisSné, ale prekryvajici se funkce (pfehled napt. Devinsky et al., 1995; Paus, 2001; Vogt
et al., 2004; Vogt, 2005). Pfedni cingularni ktira (ACCY, lezi pfed VCA a déli se jesté na
subgenualni a zadni ¢ast) reaguje na emotivné zabarvené podnéty, podili se na emo-
tivni vokalizaci, hodnoceni motivac¢niho obsahu udalosti (Vogt, 2005) a aktivuje se pfi
ovlivnéni emoc¢niho prozivani placebem (Petrovic et al., 2005), anticipaci (Petrovic et al.,
2004a) a pfi placebo analgezii (Petrovic et al., 2002a). Stfedni cingularni kiira (MCC, dé-
lend na pfedni a zadni) je hlavni oddil GC aktivovany bolesti (Peyron et al., 2000).
Ulohy, které zahrnuji vybér odpovédi (Vogt, 2005), strach a tizkost, pozornost (Peyron
et al., 1999) a pripravu nebo inhibici pohybu (Kwan et al., 2000), aktivuji MCC a dokla-
daji jeho premotorickou, kognitivni a limbickou funkci. Oblast MCC sousedi s motoric-
kymi oblastmi na mezidlni ploSe hemisféry. U makakt zasahuji mezidlni motorické
oblasti pfimo do sulcus cinguli (Picard a Strick, 1996, 2001). Léze MCC vedou k poru-
Sené schopnosti iniciovat pohyb, vymizeni automatickych pohybti k poruse bimanu-
4lni koordinace a poruse afektivniho proZitku bolesti (Folz a White, 1962). Ucast na
emocnim rozhodovani a volbé odpovédi je podpofena aktivaci MCC v tlohach obsa-
hujicich kognitivni konflikt nebo hodnoceni chyb. Zadni ¢ast (PCC, dorzalni a ven-
tralni) se podili na zrakové-prostorové orientaci a vybavovani z paméti.

Mnohotné funkce cingularni kiiry se odrazi i v konektivité, ktera zahrnuje inzuluy,
limbické oblasti, laterdlni prefrontdlni kiiru, premotorické a motorické oblasti, thala-

mus, limbicky systém a monoaminergni jadra kmene (Paus, 2001).

! Vzhledem k nejednotnosti nomenklatury piedeviim ACC/MCC budu pouzivat rozd&leni dle Vogta et al. (2004).
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Vétsina studil neprokazala intenzitni zavislost aktivaci MCC. Na druhou stranu
MCC vyrazné reaguje na modulaci afektivni komponenty pozornosti (Derbyshire et al.,
2002), hypnotickou sugesci (Rainville et al., 1997) a k jeji aktivaci dochdzi i pfi neboles-

tivé stimulaci, ktera je doprovazena iluzi bolesti (Craig et al., 1996).

1.1.3.4 Primarni somatosenzoricka oblast

Ackoli nebolestivé stimuly vyvoldvaji prokazatelné aktivace SI, bolestiva stimulace
v dlouhodobém priifezu aktivuje SI jen asi v poloviné studii (Peyron et al., 2000; Farrell
et al., 2005). Navic Farrell nasel v metaanalyze studii pouZzivajicich tepelnou bolestivou
stimulaci aktivace SI pouze pfi stimulaci pravé ruky. Vysvétleni této nejednotnosti se
hleda v rozdilnosti stimulacnich technik, statistického zpracovani a v kognitivni mo-
plose (prostorova sumace, Apkarian et al., 2000; Peyron et al., 2000). Vyjimku tvoii lase-
rova stimulace, ktera i z malé stimula¢ni plochy vyvola casto aktivitu v SI (Farrell ef al.,
2005). U delSich podnétii zfejmé dochdzi k habituaci. Vliv ma pravdépodobné i inten-
zita a umisténi podnétu. Uvazuje se i o samostatné korové mapé v SI aktivované pfi
zvysené pozornosti. Pozornost sméfovana kintenzité bolestivého podnétu zvysuje
aktivaci SI (Bushnell et al., 1999; Kulkarni et al., 2005). Ocekavani bolesti zvysuje také
aktivitu v SI (Porro et al., 2002). Neurony, do nichz projikuje spinothalamicka draha,
maji v SI relativni Cetnost ca 25 % (Gingold et al., 1991). Aktivace SI, kterd je pfi bolesti
paralelni s aktivaci SII, mize byt zdroven modulovdna komplikovanéjsim, na case
zavislym zplisobem, jak naznacuje studie Petrovice et al. (2002b). Aktivita SI koduje
intenzitu v nebolestivém rozmezi podnéti, bolestivou stimulaci je saturovana, zatimco

SII kéduje bolestivou intenzitu (Bornhovd et al., 2002; Torquati et al., 2002).

1.1.3.5 Thalamus a dalsSi podkorové oblasti

Oboustrannd aktivace thalamu je opét castym nalezem pfi bolestivé stimulaci jiz
od prvnich publikaci (Jones et al., 1991; Casey et al., 1994; Peyron et al., 2000; Apkarian
et al., 2005). Z anatomickych predpokladti je vysvétlitelna aktivace kontralateralni.
Oboustranna aktivace miize byt vyvoldna obecnym zvySenim pozornosti a tilekovou

reakci na bolestivy podnét zvysujici pfenos vsech signalti v thalamu (Peyron et al.,
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2000), aktivaci bilateralnich sestupnych antinocicep¢nich systémti nebo kontralateralni
prenos pies spoje v adhaesio interthalamica (Bava a Manzoni, 1967).

Mezi dals$i pozorované subkortikalni aktivace patfi oblast sttedniho mezencefala,
obecné pfisuzovana periakveduktalni sedi, parabrachialnimu jadru a dal$im oblastem
retikularni formace znamych modulujicim vlivem na nocicepci (Becerra et al., 2001;
Petrovic et al., 2004b; Tracey, 2005) a také amygdala (Bingel et al., 2002; Bornhovd et al.,
2002; Neugebauer et al., 2004).

Bazalni ganglia (pfedevsim nucleus lenticularis a caudatum) jsou dal$i podkorovou
strukturou zpracovavajici bolest. Jejich intenzitné zavisla aktivace pravdépodobné
souvisi s pripravou motorické odpovédi a na kognitivnim hodnoceni v souvislosti
s aktivaci inzuly a prefrontalni kiiry (Jones et al., 1991; Chudler a Dong, 1995).

Reprodukovatelné odpovédi mozecku na bolestivou stimulaci se podafilo vyvolat
ve vermis a bilateralné v hemisférach (Helmchen ef al., 2003; Farrell et al., 2005). Akti-
vace mozecku a premotorickych, a dokonce motorickych oblasti je pfipisovana bud
opét pfipravé uniku, nebo potlaceni automatické motorické odpovédi, nutné
v experimentalni procedufe. Mozecek zfejmé ma i schopnost modulovat bolest (Saab

a Willis, 2003).

1.1.3.6 Prefrontalni a zadni parietalni kira, dal$i korové oblasti

Asociacni oblasti (pfedevSim dorzolateralni prefrontalni kiira — DLPFC a zadni pari-
etalni ktra) vykazuji casto aktivitu vyvolanou bolestivou stimulaci, ackoli Farrell
(2005) ve své metaanalyze 23 studii s tepelnymi bolestivymi podnéty konzistentni ak-
tivaci prefrontalni ktry neprokazal. Preferencné je aktivovana prava hemisféra (Cog-
hill et al., 2001), ackoli aktivace jsou oboustranné. Obecné tyto oblasti provadeéji funkce
spojené s kognitivnimi procesy — pracovni paméti, pozornosti a cilenou ¢innosti.

Aktivace premotorickych oblasti je také zminovana, podle Farrela et al. (2005) vyvo-
lava bolest na jakékoli strané t€la aktivaci v pravé SMA a premotorické kiife BA 6.

Studie ovlivnujici prozitek bolesti kognitivni distrakci, hypnozou nebo placebo anal-
gezii nalezly reprodukovatelnou aktivaci v laterdlni orbitofrontélni kiite (LOFC, shr-
nuti v Petrovic a Ingvar, 2002). Orbitofrontalni kiira je funkéné sekundarni ¢ichovou

a chutovou kiirou. Cast orbitofrontdlni ktiry pfejala multisenzorickou asocia¢ni funkci
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a provadi obecnéjsi kognitivni funkce spojené s hodnocenim pozitivni nebo negativni

odmény a s ucenim zavislém na odméné (Rolls, 2004).

1.1.4 Zdrojové modely bolestivych evokovanych potencialt

Ve studiich evokovanych potenciall vyvolanych bolesti je vzhledem k nutnosti po-
uzit kratké stimuly omezenéjsi vybér stimulacnich metod. V tvahu pfichazeji elek-
tricka a laserova (Meyer ef al., 1976; Lefaucheur et al., 2001; Plaghki a Mouraux, 2005),
pfipadné rychld kontaktni tepelna stimulace (CHEPs). Vyhodou metod vyuzivajicich
zarivého tepla vydavaného infracervenym laserem (COz, Thulium-YAG) je specificnost
stimulace bolest vedoucich Ad a/nebo C vlaken (Carmon et al., 1976; Bromm et al.,
1984; Bromm a Treede, 1984; Kakigi et al., 1989; Bromm a Treede, 1991), nevyhodou
naopak pomalejsi nastup tepelného podnétu, zpomaleného prostupem pokozkou
(Haimi-Cohen et al., 1983). Zdali 1ze dosahnout podobné specifické aktivace bolesti-
vych aferenti pomoci elektrické stimulace, neni tplné jisté, ovSem pouzitim intraepi-
dermalni stimulace elektrodou s malym polomérem stimulacni plochy (Bromm a Me-
ier, 1984; Scharein a Bromm, 1998; Nilsson a Schouenborg, 1999) se 1ze k tomuto idedlu
pfiblizit. Doba vedeni nervem zméfend pomoci evokovanych potencidli je podobna
jako u laserové stimulace (Inui et al., 2002a).

Oblasti, ve kterych pfi bolesti nalézaji zdroje metody lokalizace evokovanych poten-
cialdi, souhlasi s vysledky zobrazovacich metod. Jde pfedevsim o parasylvijskou oper-
kuloinzularni kiiru, stfedni cingularni kidru a SI.

Prehledné prace o lokalizaci pro EEG vydal Garcia-Larrea (Garcia-Larrea et al., 2003)
a pro MEG Kakigi (Kakigi et al., 2000). Ve srovnani se zobrazovacimi metodami je
mnozstvi prokazané aktivovanych oblasti mensi, EEG i MEG neni vhodné pro hodno-
ceni podkorovych oblasti. MEG navic nenti citlivé viici radialnim zdrojim (Williamson
etal., 1991), coz se projevuje naptiklad necitlivosti vici zdrojim v cingularni kife.
Elektromagnetické jevy ovSem poskytuji neocenitelné informace o ¢asovych posloup-

nostech aktivace jednotlivych struktur.
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1.1.4.1 Aktivace operkuloinzularni kiry

Ve velké vétsiné praci pouZzivajicich zdrojovou analyzu laserovych bolestivych evo-
kovanych potencialit (LEP, Tarkka a Treede, 1993; Bromm a Chen, 1995; Valeriani
et al.), evokovanych magnetickych poli (LEF, Kakigi et al., 1995a; Ploner et al., 1999;
Timmermann et al., 2001; Nakamura ef al., 2002; Ploner et al., 2002) bylo nejcasnéji ak-
tivovanou oblasti oboustranné suprasylvijské operkulum (parietalni a frontalni oper-
kulum odpovidajici poloze oblasti SII) s latenci odpovédi na stimulaci ruky kolem 140-
250 ms a opozdénim odpovédi ipsilateralniho zdroje o 10-30 ms (Peyron et al., 2002;
Garcia-Larrea ef al., 2003). Podobné vysledky dostali i autofi, ktefi pouzili jiné bolestivé
modality, jako intrakutanni elektrickou stimulaci (Joseph et al., 1991; Inui et al., 2002b;
Stancak et al., 2002; Inui et al., 2003; Stancak et al., 2005a), tepelnou stimulaci (Valeriani
et al., 2002), stimulaci zubni pulpy (Hari ef al., 1983) nebo stimulace nosni sliznice CO:
(Hari et al., 1997).

Selektivni stimulace C vlaken vede opét k prvotni aktivaci SII, ovSem diky periferni
rychlosti vedeni s latenci vy$si nez 500 ms, obvykle kolem 800 ms (Opsommer et al.,
2001; Tran et al., 2002; Iannetti et al., 2003; Forss et al., 2005).

Pozornost zvysuje aktivitu v SII (Yamasaki et al., 2000; Timmermann et al., 2001;
Legrain et al., 2002; Qiu ef al., 2002; Legrain et al., 2003; Qiu et al., 2004) a to vice nez v SI
(Mima et al., 1998; Backes et al., 2000; Nakamura et al., 2002; Bentley et al., 2004).

K rozliseni, zdali jsou béhem bolestivé stimulace pfitomny generatory jen v SII nebo
i inzule, mohou dobfe poslouZzit vysledky studii s intracerebralnimi vnofenymi elek-
trodami. Ackoli data naméfend Lenzem et al. (1998; 2000) ukazuji aktivaci pouze in-
zuly, lyonska skupina (Frot a Mauguiere, 1999b, a; Frot et al., 1999; Frot et al., 2000)
a Vogel (Vogel et al., 2003) prokazuji (bilateralni) aktivaci SII a dokonce postupnou
aktivaci SII a o ca 50 ms pozdéji inzuly (Frot a Mauguiere, 2003). Dvojici zdroja
v kontralateralnim frontoparietdlnim operkulu se podafilo neddvno prokazat i kom-
binaci klasické zdrojové analyzy s pouzitim apriorni lokalizace zdroji podle dat z fMR

(Stancak et al., 2005a; Torquati et al., 2005).
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1.1.4.2 Aktivace SI

Podobné jako pri pouziti hemodynamickych zobrazovacich metod bylo prokazani
aktivace SI pfi bolesti komplikované. Aktivace pozorovatelné béhem nespecifické bo-
lestivé stimulace (napfiklad pomoci mechanické nebo transkutanni elektrické stimu-
lace) jasné prokazuji generédtor v SI, ovSem jeho latence jsou kolem 40 ms a proto je
ziejmé, ze jde o projev soucasného drazdéni somatosenzorickych A vlaken (Howland
et al., 1995; Schnitzler a Ploner, 2000; Valeriani et al., 2000a; Inui et al., 2003).

Aktivaci SI pfi bolestivé stimulaci pozorovali Tarkka a Treede (1993) a pozdéji i dalsi
(Ploner et al., 1999; Schnitzler a Ploner, 2000; Timmermann et al., 2001) jak pfi stimulaci
Ad (Kanda et al., 2000; Schlereth et al., 2003), tak vyjimecné i C vlaken (Tran et al., 2002).
Vyraznym rysem aktivace SI pii bolestivé stimulaci je casovy soubéh, ¢i dokonce poz-
déjsi reakce v porovnani s aktivitou SII (naznacujici paralelni zpracovani). Tento fakt je
pravdépodobné zodpovédny za horsi moznost odliSeni slabsi aktivity SI od prevlada-
jici blizké SII; zaroven je frakce bolestivych aferent mifici do SI mala (Gingold et al.,
1991).

Koaktivace SI a SII pfi bolesti je podobna charakteru zpracovéani nebolestivého
drazdéni u nizsich savci a Garcia-Larrea et al. (2003) dovozuji, ze korova sit pro zpra-
covani bolesti v somatosenzorické oblasti ztistava na vyvojové starsi irovni a zahrnuje

oproti nebolestivym podnétiim ve vétsi mite SII.

1.1.4.3 Aktivace cingularni kary

Zdroj negativniho vertexového potencidlu s latenci 100-400 ms, pozorovaného od
pocatku vyzkumu bolesti pomoci ERP (Stowell, 1984), byl pozdéjsimi metodami lo-
kalizovan do cingularni ktiry, coZ je v souladu s ndlezy zobrazovacich studii. Cingu-
larni zdroj pozdnich potencidlti je prokazovan predevsim v EEG studiich (Tarkka
a Treede, 1993; Bromm a Chen, 1995; Valeriani et al., 1996; Valeriani et al., 2000b; Op-
sommer ef al., 2001; Bentley et al., 2002; Bentley et al., 2003; Cruccu et al., 2003; lannetti
et al., 2003; Bromm, 2004). MEG studii prokazujicich aktivaci cinguldrni ktiry po lase-
rové stimulaci Ad aferentd je kvili necitlivosti viici radialni sloZce zdroje (Hamalainen
et al., 1993; Watanabe et al., 1998), kterd u cingularniho dipdlu prevladd, malo (Dru-
schky et al., 2000; Ploner et al., 2002).
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Pri stimulaci Ad vlaken odhadovaly studie konzistentné cingularni generator do
stfedni ¢asti predni cingularni kiiry (odpovida hranici ACC/MCC, BA 24), ponékud
vice vpfedu v porovnani se zobrazovacimi studiemi (Garcia-Larrea et al., 2003). Této
oblasti je pfisuzovana souvislost s motivaci, pozornosti, volbou odpovédi apod. Sou-
sedi s SMA a tzv. motorickym cingulem. Motoricka komponenta aktivace MCC je né-
kdy pfipisovana pripravé odpovédi, nékdy potlaceni reakce, podobné jako v zobrazo-
vacich studiich. Nékteré prace (Bentley et al., 2003; Schlereth et al., 2003; Bromm, 2004)
popisuji pfi bolestivé laserové i intraepidermalni elektrické stimulaci naopak zdroj
v zadni cinguldrni ktife, doposud povazované za soucast sité pro prostorovou vizualni
orientaci (Vogt et al., 1996) nebo zaméfeni pozornosti a ocekavani (Porro et al., 2003).
Nedavno Ploner et al. (2002) pfi stimulaci C vlaken nalezli zdroj v rostralnim, emoc¢nim

a limbickém, cingulu.

1.1.4.4 Ostatni oblasti

Vyjimecné skalpové potencidly ukazovaly na aktivitu v zadni parietdlni ktre
(Bentley et al., 2001), meziotemporalni ktife, pfipadné amygdale (Valeriani et al., 2000b;
Inui et al., 2003). Meziotemporalni zdroje mohou pfi dané technice ovSem popisovat
i generatory v pfedni inzule, které nalezl napt. Garcia-Larrea (2002) a jsou podpofeny
intracerebralnimi daty. Lze shrnout, ze pfitomnost zdroji v parietalnich a tempo-
ralnich oblastech nelze vyloucit ani potvrdit kvili metodologickym omezenim.
Pritomnost hlubokych zdroji je pravdépodobna, jak také ukazuji zobrazovaci studie,
ale jejich dostatecnému priikazu brani opét principialni omezeni analyzy povrchového

EEG.

1.2 VLIV MOTORIKY A SOMATOSENZORICKEHO DRAZDENi NA KOROVE PROJEVY
BOLESTI

1.2.1 Interakce senzorickych systémii a motoriky

Hradlovani perifernich proprio- a exterosenzorickych signalti pohybem (motoricky
gating) je mechanizmus fyziologicky podobny napf. hradlovani vizualnimu pf#i sakka-
dickych o¢nich pohybech (Adey a Noda, 1973) nebo sluchovému (Tapia et al., 1987a).

Jde tedy o obecny jev v senzorickych drahach. Pravdépodobné slouzi k vylouceni
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systematicky porusenych vstupnich informaci béhem pohybti. V somatosenzorickych
kanalech se da pozorovat napf. obecné na zvyseni prahu dentalni bolesti a tepelnych
senzorickych prahd na rukou i nohou pfi télesné zatézi (bicyklovy ergometr) pravdé-
podobné mechanizmem stresové analgézie (Kemppainen et al., 1985). Polysegmentalni
efekt neni pritomen u samostatné izometrické kontrakce svalii dolni koncetiny, kdy
dochazi pouze k lokdlnimu zvySeni tepelnych praht (Paalasmaa, 1991) a ptechod-
nému zvyseni elektrotaktilnich prahi citlivosti (Pertovaara et al., 1992). Podobnych
vysledki se dosahuje pfi experimentech s kontrakci Zvykacich svald. Efekt izometrické
kontrakce i Zvykacich pohybti na prahy citlivosti pfi nebolestivé stimulaci byl seg-
mentalni a piechodny (Kemppainen efal., 1993) a slabsi pro bolestivou stimulaci
(Kemppainen et al., 2001). Podobné dochazi napf. ke snizeni pocitované intenzity ne-
bolestivé elektrické stimulace prstu béhem aktivniho i pasivniho fazického pohybu
stejného prstu (ca o 10% pii stimulaci na trovni dvojnasobku senzorického prahu)
nebo pri soucasné elektrické nebolestivé stimulaci nervii na jinych prstech, slabéji pfi
izometrické kontrakci vzdaleného svalu nebo pii bolestivé elektrické stimulaci jinych
prsti (Milne et al.,, 1988). Podobné izometricka kontrakce svalti pfedlokti zvysuje
prahy citlivosti na slabé elektrické podnéty (nepfimo umérné vzdalenosti od mista
kontrakce), ale nema ucinek na prahy tepelné citlivosti ani na prahy tepelné bolesti na
predlokti (Feine et al., 1990). Nahra a Plaghki (2003) pozorovali pouze segmentalni vliv
taktilni stimulace na bolestivé podnéty. Ponékud v rozporu s pfedchozimi tvrzenimi
o segmentalnim pisobeni izometrické kontrakce je studie Kosek et al. (2003), ktefi na-
lezli zesileni prahti svalové tlakové bolesti kontralaterdlné i extrasegmentalné pfi
izometrické kontrakci riznych svalt. Toto zesileni pietrvalo béhem celé kontrakce.
Dynamicky pohyb vyvolava aktivaci v kontralateralni primarni motorické kure
a premotorickych oblastech: premotorické kiife (Brodmannova area 6) a medidlni sup-
lementarni motorické kuife. Lze pozorovat i aktivace vyssich kognitivnich oblasti (pre-
frontalni ktira, presuplementarni motoricka kira, zadni parietalni kira, cingularni
ktira) provadéjicich piipravu a vybér pohybu, zodpovédnych za pohybovou pamét
a uceni a planovani akci (prehled viz Picard a Strick, 1996; Passingham et al., 2004) a fi-

zeni komplexnich pohybt (Haaland et al., 2004). Staticka (izometricka) kontrakce
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vyvolava slabsi aktivaci oproti dynamickému pohybu (Dettmers et al., 1996a; Thic-
kbroom et al., 1998; Thickbroom et al., 1999). Se zvysujici se silou kontrakce se rozsituje
zdna aktivace v MI (Dettmers ef al., 1996b).

Oblasti, které se aktivuji pfi bolesti, jsou castecné soucasti motorickych korovych
systémt, nebo jsou s nimi funkéné propojeny. Vzajemné propojeni SI a MI oblasti
(Shinoura et al., 2005) a ptivod ¢asti pyramidové drahy v SI (a SII) u zvifat (Toyoshima
a Sakai, 1982; Miller, 1987; Galea a Darian-Smith, 1994) napovidaji, Ze SI/MI je diferen-
covany funkéni celek. SII je aktivovana pii jednoduchych, ale vice pfi slozitych pohy-
bech (Filippi et al., 2004). Medidnové SEPy (P60, N100) v SMA jsou posileny pohybem
(Mima et al., 1999). V SMA se u pacientti s chronickymi fantomovymi bolestmi po am-
putaci zvySuje excitabilita (Dettmers ef al., 2001). MCC sousedi s SMA a casti odpovi-
dajici BA 24 se fikd motorickd cinguldrni ktira; pfehledné prace podali napt. (Vogt
et al., 1992; Devinsky et al., 1995; Picard a Strick, 1996, Kwan et al., 2000; Vogt, 2005).
Cingularni kira se podili na pfipravé pohybu (vybér odpovédi), ma projekce do moto-
rickych oblasti kiiry i podkorovych struktur a léze zptisobi motorické vypadky. Navic
periferni bolestiva stimulace inhibuje primarni motorickou ktiru, jak je vidét na sniZeni
EMG odpovédi pri transkranidlni magnetické stimulaci (Valeriani et al., 1999b) a na
potlaceni korového 20Hz rytmu (Raij et al., 2004). Pfi pohybu ovsem tato reakce nena-
stane (Svoboda et al., 2004; Stancak ef al., 2005b). Stancak et al. (2005b) prokazali, Ze na
rozdil od nebolestivé stimulace vyvolava akutni bolestiva stimulace béhem izomet-
rické kontrakce zvyseni excitability motorické kiiry. Chronicka bolest také méni exci-
tabilitu motorické kiiry (Hamzei et al., 2002; Juottonen et al., 2002; Schwenkreis ef al.,
2003; Eisenberg et al., 2005; Schwenkreis et al., 2005).

Potlaceni (hradlovani, gating) evokovanych potencialti pohybem bylo pozorovano
jiz v pocatku vyzkumu evokovanych potencidlti od poloviny 60. let (Giblin, 1964;
Broughton et al., 1965; Coquery et al., 1972). Lee a White (1974) naopak pozorovali po-
sileni pozdni komponenty evokovaného potencialu pohybem. Tato pozorovani byla
podporena animalnimi studiemi s lemniskalnim vedenim pfi pohybu u kocek (Ghez
a Pisa, 1972; Coulter, 1974) a snimanim korovych odpovédi (Papakostopoulos et al.,

1975); postcentralni odpovéd byla snizena, zatimco precentralni zvysena. SniZzeni SEP
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jesté pred vlastnim pohybem pozorovali snad prvni Hazemann ef al. (1975). Podrobny
rozbor parametr(i hradlovani podali pak Rushton et al. (1981) a (Cohen a Starr, 1987).
Postupné byly publikovany prace o hradlovani bolestivych i nebolestivych podnétii
s pouzitim EEG s vysokym rozliSenim, MEG a zdrojové analyzy. Jejich zavéry se daji

shrnout takto:

1.2.1.1 Korové a podkorové komponenty

Pohybem jsou ve vétsiné studii s povrchovym zaznamem ovlivnény rané kompo-
nenty SEP (N20-P30 ms, primarni komplex a P45-N55, tzv. sekundarni komplex de-
finovany Rushtonem (1981). Komponenty, které vychazeji z podkorovych struktur
(lemniskalni a thalamokortikalni viny P14-20) nebyly ovlivnény (Rauch ef al., 1985;
Cohen a Starr, 1987; Cheron a Borenstein, 1987; Weerasinghe a Sedgwick, 1994).
Potencial zméteny v Erbové bodé (Cohen a Starr, 1987) ani neurogram (Rushton et al.,
1981) nejsou pohybem ovlivnény, coz prokazuje ptivod jevu v centralnim nervovém
systému. OvSem jedna prace nalezla nartst viny N9 somatosenzorického evokovaného
potencialu pfi izometrické kontrakci (Chuang et al., 1999). Cohen a Starr (1985) usuzuiji
ze selektivity hradlovani pomoci vibraci svalu na SEPy vyvolané ze svalovych aferent
v porovnani s tlumivym efektem kontrakce svalu i na SEPy z koznich aferent na loka-
lizaci vlastniho mechanizmu hradlovani pohybem v zadnich rozich misnich, ovSem
s nutnou korovou slozkou v kontextu ,vratkové teorie” (Melzack a Wall, 1965). Pokles
thalamické komponenty byl nalezen ve studii sintracerebrdlnim snimanim (Insola
et al., 2004) a pokles lemniskalniho pfenosu u kocek (Ghez a Pisa, 1972; Coulter, 1974).
Spolu s korovymi zdznamy a dipdlovymi lokaliza¢nimi studiemi, které naopak nepro-
kazaly pokles aktivity dipdlu modelujiciho far field potential (Valeriani et al., 1999a), 1ze
pfijmout existenci korové komponenty motorického hradlovani, jez dopliuje misni
mechanizmy.

Centrifugalni slozku hradlovani prokazuje také studie Cherona a Borensteina (1992)
s pfedstavou pohybu, ktera zptsobila gating ranych frontalnich komponent N30
a N23. Naopak pozorovani pohybu zptisobilo zesileni precentralni N30. Navic poklesl
vykon MEG v pasmu 20 Hz (Rossi et al., 2002). Zde doslo k hradlovani bez pfisunu pe-

riferni aferentni informace.
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1.2.1.2 Casovy priibéh
Gating nastava jesté pied zacatkem pohybu s EMG projevem (Shimazu et al., 1999;

Asanuma et al., 2003; Wasaka et al., 2003; Wasaka et al., 2005a), to podporuje pritom-
nost centrifugalniho vlivu pfipravy pohybu na proprio- a exterocepci. Gating je pozo-
rovatelny az 1500 ms pred pohybem (Wasaka et al., 2003) a pokracuje jesté nékolik de-
sitek milisekund po pohybu (Cohen a Starr, 1987; Morita et al., 1998).

1.2.1.3 Korova lokalizace

Jiz prvotni studie (Cohen a Starr, 1987; Cheron a Borenstein, 1987) se snazily urcit lo-
kalizaci korové oblasti, v niz se hradlovani nejvice projevuje. Pozorovali vyraznéjsi
ovlivnéni precentralnich komponent (P22, N30, P45) oproti postcentralnim (N20, P27,
P45). OvSem lokalizac¢ni sila jejich studii je omezena malym poctem pouzitych elek-
trod. Dipolové lokalizaéni studie (Rossini et al., 1999a; Valeriani et al., 1999a) urcily
zdroj primarniho komplexu do kontralateralni rolandické senzorimotorické oblasti.
Podobné lokalizace rozdilovych potencialti (Kristeva-Feige et al., 1996) jejich zdroj
klade do kontralateralni SI/MI. Kristeva-Feige et al. (1996) navic prokézali, Ze kompo-
nenty s latenci <40 ms jsou lokalizovany vice vpredu nez komponenty pozdnéjsi. Nao-
pak Inoue ef al. (2002) nalezli v MEG pii pohybu doprovazejicim medianovou stimu-
laci kromé hradlovani v SI pokles aktivity v kontralateralni SII a nardst v ipsilateralni
SII oblasti. Nartst aktivity v kontralateralni SII nalezli ovSem zase Huttunen et al.

(1996).

1.2.1.4 Selektivita

Gating je nejlépe vyvolan pohybem svalu v blizkosti stimulace. Cim dale od stimu-
lovaného mista, tim mensi pokles SEP lze naméfit. Pohyb svalu kontralateralné v nék-
terych pracich nevedl k hradlovani (Cohen a Starr, 1987; Tapia et al., 1987b; Nakata
et al., 2003). Morita et al. (1998) pozorovali pokles tibialntho SEP pfi zacatku plantarni
flexe i dorziflexe ipsilateralni nohy. Pii pohybu kontralaterdlni nohou pokles pfi
zacatku pohybu také pozorovali, ovSem vyrazné mensi. Piiprava dynamického po-
hybu homologniho kontralateralniho svalu ma také drobny vliv na (tibialni) SEP, nej-
vice na zacatku obdobi pozorovatelného potencialu piipravenosti (Wasaka et al.,

2005a). Pri hodnoceni zdroja evokovanych poli zjistil Huttunen ef al. (1996) zesileni
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poli v SII pfi ipsilateralnim, a nikoli kontralateralnim pohybu. Podobné pohyb kon-
tralateralni nohy nezménil (na rozdil od pohybu ipsilaterdlniho) evokovana magne-

ticka pole pfi stimulaci n. tibialis (Kakigi et al., 1997).

1.2.1.5 Rychlost a sila pohybu
Stupen poklesu SEP pfi pohybu je zavisly na rychlosti pohybu, nikoli na vyvolané
sile (Rushton et al., 1981; Rauch et al., 1985). Béhem pfipravy pohybu Wasaka et al.

(2005b) ovsem nedavno nalezli pokles SEP zavisly na sile cilové volni kontrakce.

1.2.1.6 Druh pohybu

Dynamicky pohyb zptisobi vétsi pokles amplitudy SEP nez staticka svalova kon-
trakce. Podle Rushtona a Rothwella (1981) je podstatné, zdali je provadén pohyb nebo
ne, nikoli vlastni kontrakce svalu — i pasivni pohyb zptisobi gating. Je mozno tedy sou-
dit na vliv kloubnich aferentti na proces hradlovani (periferni gating, centripetalni me-
chanizmus); navic pokus s anestézii kloubu v této studii zptisobil snizeni interferenc-
niho vlivu.

Dalsi prace, které zkoumaly vliv izometrické svalové kontrakce na SEP, potvrdily
fakt, Ze izometrickd kontrakce je schopna vyvolat proces hradlovani stejného typu jako
fazicky pohyb, ackoli v mensim méfitku (Huttunen a Homberg, 1991; Morita et al.,
1998; Klostermann et al., 2001). Podrobné se izometrickou kontrakci v nékolika pracich
zabyvali Gavrilenko a Gantchev. Nalezli pokles ranych komponent (N20-P30, P30-
N35) na konci dlouhodobé kontrakce a nartst pozdnich komponent (P45-N55, N55-
P100) béhem prvni minuty kontrakce (Ganchev a Gavrilenko, 1990). Vliv pohybu na
pozdni faze SEP nebyl diive zkouman. Pfi experimentu, kdy izometrickd faze trvala
pouze 3 s mezi fazemi dynamickymi nenalezli rozdil mezi SEP v klidu a v izometrické
fazi (Gantchev et al., 1994). Pfi méfeni hradlovani na pravé a levé ruce nalezli odlisny
vzorec odpovédi (Gavrilenko a Gantchev, 1992). Chuang et al. (1999) pozorovali pfi
75% maximalni izometrické kontrakci pokles viny N20. MEG studie helsinské skupiny
pouzivaji jiz zdrojovou analyzu. V jedné studii nalezli Forss a Jousmaki (1998) pokles
viny P35m v SI a bilateralni narfist v SII (latence ca 100 ms), zatimco v dalsi (Lin ef al.,
2000) pozorovali pouze nartist oboustranné SII aktivity pfi izometrické kontrakei bliz-

kych svalli (medianova stimulace: svaly thenaru a m. deltoideus I. sin.) a oboustranny
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pokles v SII pti kontrakci vzdalenych svalt (m. masseter, m. tibialis ant. l. sin.). Lze tedy
shrnout, Ze izometrickd kontrakce ma mensi a systematicky odlisny vliv na SEP neZ
fazicky pohyb.

Na vzniku hradlovani SEP se tedy podili jak centripetalni mechanizmy (napriklad
mechanizmem okluze na polymodalnich neuronech), tak centrifugalni vlivy (do-
pfedna inhibice). Motoricky gating v SI pravdépodobné vsak nevychazi pfimo z MI,
nebot stimulace motorické kiiry nevede ke zméné ranych komponent SEP (Garcia-

Larrea et al., 1999).

1.2.2 Hradlovani pfi bolesti

Obecny mechanizmus hradlovani (viz vyse kap. 1.2.1) je aplikovan i na nocisenzo-
ricky kandl pfimo v zadnim rohu misnim (Melzack a Wall, 1965). Nabizi se otazka,
jaky je vyznam korového hradlovani v nocicepci (Melzack, 1999). Bolestiva informace
ma vysokou prioritu, a proto se miize zdat jeji potlacovani béhem pohybu nedtilezité
aZz protismyslné. Rychla bolest se ovSem svym charakterem podoba nebolestivé tak-
tilni percepci — je lokalizovand, ¢asové omezena a navic vede k okamzitym reflexnim
pohybtim, je tedy vhodné, aby pii cileném pohybu byl jeji pfenos potlacen. Pfitom lze
predpokladat, Ze podobné chovani miize byt dosahovano podobnymi neuronalnimi
mechanizmy. Béhem pohybu mitiZe dochdzet na korové trovni ke zméné percepce
pouze v nékteré z charakteristik bolestivého pocitku (lokalizace, intenzita, nepfijem-
nost, ostrost, ¢asovy vyvoj).

Psychofyziologicky bylo prokazano zvysSeni prahid bolesti pfi blizké (Milne et al.,
1988; Feine et al., 1990) a nékdy i vzdalené, dokonce druhostranné, izometrické svalové
kontrakci s poklesem efektu se vzdalenosti kontrahovaného svalu od mista méfeni
prahu bolesti (Kosek et al., 1996, Kosek a Lundberg, 2003). Dale dochazi ke zvyseni
prahti dentalni bolesti napt. pri télesné zatézi (Kemppainen ef al., 1985; Paalasmaa,

1991) nebo pohybu celisti (Kemppainen et al., 2001).

1.2.2.1 Hradlovani bolesti pohybem v EEG

Prvni elektroencefalograficky zaznam interakce bolesti a pohybu, tedy hradlovani

bolestivych SEP (pain SEP, PSEP), provedli zfejmé opét Rushton et al. (1981), ktefi pfi

23



zvysSovani intenzity stimulace n. medianus dospéli ve dvou poslednich krocich nad
prah bolesti. OvSem neporovnali vysledek s klidem, pouze ukazali, Ze neni rozdil mezi
chovanim primérniho a sekunddrniho komplexu pfi pfechodu do bolestivych hodnot
stimulace, a proto vyloucili moznost vlivu pomalého vedeni vlakny typu III (C vlakny)
na sekundarni komplex.

Kakigi et al. (Kakigi a Shibasaki, 1992; Kakigi et al., 1993) pouzili dobfe zavedenou
metodu stimulace Ad vlaken CO: laserem a hodnotili ticinek vibrace, doteku, ochla-
zeni a aktivnich pohybti vSech prsti (Kakigi a Shibasaki, 1992). Nalezli pii vibraci
a pohybu systematicky nartist latence komponent N1 a P1 s klidovou latenci 200 re-
spektive 300 ms a dale pokles amplitudy komponenty P1. Navic naméfili zvyseni
prahti bolesti a reakcni doby pfi téchto podminkach. Jejich tivaha nemohla vyloucit
jednoduché vratkovani v substantia gelatinosa zadniho rohu misniho, ale prodlouzeni
reakéni doby a silnéjsi hradlovani druhé komponenty (P1) podle autorti podporuje
pfitomnost korového vlivu, navic zvazovali vliv pozornosti. V navazujici praci (Kakigi
et al., 1993) nalezli snizeni P1 komponenty bolestivych SEP (PSEP, ca 350 ms) jak po-
hyby ipsilateralnimi, tak pohyby kontralateralni ruky i obou nohou. Slabsi pokles vy-
volaly pasivni pohyby ipsilateralni nohy, zatimco pfedstava pohybu ipsilateralni nohy
gating nevyvolala. Tento efekt byl provazen nartistem prahti bolesti pouze v pripadé
ipsilateralniho pohybu. Vysledky vedou autory k tvrzeni, Ze k vysvétleni heteroto-
pické interakce nestaci ,vratkova” teorie Melzacka a Walla (1965) a ze vétSinovy me-
chanizmus hradlovani PSEP je centralniho ptivodu. K tomu diskutuji a spiSe vylucuji
moznost Ucasti diffuse noxious inhibitory controls (DNIC), systému vyvolavajiciho poly-
segmentalné inhibici pfenosu bolesti pfi ptisobeni jiného bolestivého podnétu (Roby-
Brami et al., 1987; De Broucker et al., 1990). V nedavné dobé téma opét otevreli Nakata
et al. (2004) s pomoci lokalizace PSEF po laserové stimulaci pfi aktivnich a pasivnich
pohybech. Ipsilateralni aktivni pohyb potlacil aktivitu v kontralateralni SI a SII. Kon-
tralateralni aktivni pohyb potlacil aktivitu v kontralateralni SII a pasivni pohyb sniZil
aktivitu v kontralateralni SI. Latence zdroje v kontralateralni SII predchazela ipsilate-
ralni SII a kontralateralni SI byla aktivni v podobném casovém useku jako kontralate-

ralni SII, coz podporuje hypotézu paralelniho zpracovani v kontralateralni SI/SIL
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Autofi diskutuji periferni i centralni mechanizmy pro gating v SI a centralni a pozor-
nostni mechanizmy pro gating v SII. Navic vyvozuji z rozporu se studiemi hodnoticimi
efekt pohybu na SII pri nebolestivych podnétech (ndrtist SEP; Huttunen et al., 1996;
Forss a Jousmaki, 1998; Lin et al., 2000; Inoue et al., 2002) odlisné chovani SII pfi bolesti
(pokles PSEP).

Senzoricko-motorické interakce se jiz v souc¢asné dobé pouzivaji k terapii bolesti pfi
pouziti metody stimulace motorické kiiry (MCS; Lindblom a Ottosson, 1957; Tsubo-
kawa et al., 1991a, b, 1993). PET studie prokazala, ze MCS aktivuje korové i podkorové
nociceptivni a antinocicepéni oblasti — pfedevsim thalamus a pravdépodobné jeho
ptisobenim dale cingulum, orbitofrontalni kiiru a kmen mozkovy (Garcia-Larrea et al.,

1999).

1.2.3 Somatosenzorické interakce s bolesti

Jak vyplyva z vratkové teorie pfenosu bolesti v zadnich rozich misnich (Melzack
a Wall, 1965; Wall, 1978), zptisobuje stimulace silnych myelinizovanych aferenti A
presynaptickou inhibici relay-cells a tim vede k blokadé bolestivého prenosu. Tento jev
je opakované potvrzovan riznymi studiemi (hodnoticimi SEP a SEF i subjektivni hod-
noceni bolesti) svibracni stimulaci svalti a ktize (Pantaleo etal., 1986; Kakigi
a Shibasaki, 1992; Hashimoto ef al., 1995; Kakigi a Watanabe, 1996; Ward ef al., 1996),
Podobné vysledky davaji i méfeni jednotkové aktivity neuronti zadniho rohu pii vib-
raci (Salter a Henry, 1990; De Koninck a Henry, 1992) ukazujici inhibici wide-dynamic-
range i nociceptive-specific neuronti vibraci. Casey et al. (1993) prokazali segmentalni
tlevny ucinek na tepelnou bolest pro tepelnou a elektrickou stimulaci. Ke zvyseni
prahi citlivosti na prstu dochazi i pfi soucasné opakované nebolestivé ibolestivé
elektrické stimulaci na sousednich prstech (Milne et al., 1988). Pouze Watanabe et al.
(1999) nenalezli pokles bolestivych SEP ani subjektivni bolestivosti pii vibraci, ale jen
pfi extrasegmentalni aplikaci tonické bolesti.

Apkarian et al. (1994) a Bolanowski et al. (2001) popsali inverzni vratkovani vibrac-
niho ¢iti bolesti a vylucuji pozornostni mechanizmus tohoto jevu. Inverzni ovlivnéni
somatosenzoriky bolesti v somatosenzorické ktife dokladaji studie SEP vyvolanych

v oblasti zasazené tonickou bolesti (injekci levoaskorbatu), kde autofi prokazuji pokles
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ranych (postcentralni N20, P25, N33) a pozdnich (P60, N75) komponent (Rossi et al.,
1998; Rossi et al., 2003). Zaroven pozorovany nartst viny N18 poukazuje na zménéné
vedeni aferentnich informaci, jak naznacuji i zmény excitability miSnich motoneuront
(Rossi et al., 1999). Jiny experiment prokazal, Ze tonicka bolest zptisobuje inhibici pari-
etalni kiiry (Le Pera et al., 2000). Rozborem casové zavislosti interakce bolestivych
a nebolestivych stimultt dospéli Inui et al. (2006) k nazoru, ze k interakci dochazi na
korové trovni.

Interakci bolesti a nebolestivé stimulace (vibrace) ve fMR zkoumali Longe et al.
(2001) a nalezli pokles hodnoceni intenzity bolesti i sniZzeni aktivace inzuly, ACC
i thalamu. OvSem zaméfeni pozornosti na bolest opét aktivitu v bolest zpracujicich
oblastech zvysilo. Pozornost je vyznamnou slozkou modulujici zpracovani bolesti
v Sll/inzule, jak prokazuje pokles MR a PET aktivaci nebo pokles aktivity zdroja
elektromagnetické aktivity pfi distrakci a naopak posileni pfi zaméfeni pozornosti na
bolest (Mima et al., 1998; Peyron et al., 1999; Petrovic et al., 2000; Yamasaki ef al., 2000;
Nakamura et al., 2002; Lorenz a Garcia-Larrea, 2003; Kulkarni et al., 2005).

Elektrofyziologické vyhodnoceni ucinnosti analgetickych metod stimulace perifer-
niho i centrdlniho nervového systému nam mtze podat dal$i informace o interakci
bolestivé a nebolestivé stimulace.

Transkutanni elektricka nervova stimulace (transcutaneous electrical nerve stimulation,
TENS, Wall a Sweet, 1967; Sluka a Walsh, 2003; Melzack et al., 2006) se pouziva ve
tfech modifikacich — nizkofrekvencni (1-4 Hz), vysokofrekvenc¢ni (50-120 Hz) a aku-
punkturni (s nizkou frekvenci pferuSovana vysokofrekvencni stimulace). PouZziva se
pfi akutnich i chronickych bolestech (bolest zubti, pooperacni bolest, porodni bolesti,
angina pectoris nebo revmatoidni artritida), ale klinické zkousky jeji t¢innosti nejsou
jednoznacné. TENS zvysuje tepelné diferencni prahy (Marchand et al., 1991) a to bilate-
ralné (Eriksson et al., 1985) a méni prahy bolesti (Francini et al., 1981; Zoppi et al., 1981;
Marchand et al., 1991). Dale ovliviiuje amplitudu LEP (Ellrich a Lamp, 2005) a SEP pii
bolesti (Chapman ef al., 1983; Kakigi a Watanabe, 1996; Hoshiyama a Kakigi, 2000)

Stimulace misnich provazcti (spinal cord stimulation, SCS Shealy et al., 1967, Hoppen-

stein, 1975; Krainick et al., 1975; North et al., 1993; Linderoth a Meyerson, 2001) byla
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zavedena na principu antidromniho vratkovani bolesti. Je nejucinnéjsi proti periferni
neuropatické bolesti a ischemické bolesti (syndrom komplexni regiondlni bolesti, dia-
beticka polyneuropatie a poSkozeni miSnich kofenti a angina pectoris) (Gybels a Sweet,
1989; Meyerson a Linderoth, 2000; Simpson, 2004; Linderoth et al., 2006).

TENS i SCS zptisobuje depresi misniho nociceptivniho RIII reflexu (vyvolaného bo-
lestivym drazdénim senzorického nervu, Willer, 1977; Garcia-Larrea a Mauguiere,
1990), bez ovlivnéni jinych reflexi. Primarni misto u¢inku TENS i SCS na bolestivé
drazdéni je v draze zadnich provazcti. TENS sniZuje korové a kmenové nebolestivé
SEP bez zmény perifernich nervovych potencialti (Nardone a Schieppati, 1989; Urasaki
et al., 1998), k interakci dochazi pravdépodobné v zadnich rozich a jadrech zadnich
provazct (Urasaki etal., 1998; Garcia-Larrea etal., 2000). OvSem existuji doklady
iovyssich supraspinalnich vlivech (Bantli et al., 1975; Lindblom a Meyerson, 1975;
Oakley a Prager, 2002). Méfeni jednotkové aktivity u potkanti pfi periferni TENS
(Wang et al., 2004) prokéazalo sniZeni nociceptivniho pfenosu ve ventrobazalnim kom-
plexu thalamu, vSI a ACC a naopak zvySeni aktivity v mediodorzalnim thalamu,
vysvétlované autory jako projev aktivace antinocicepcénich mechanizmii. Bolestiva
TENS, pravdépodobné pomoci aktivace DNIC, m4 silné a dlouhodobé analgetické
ucinky (Danziger et al., 1998).

Podobné informace pfinasi i vyzkum akupunktury, ackoli jeji analgeticky ucinek je
stdle malo vysvétlen a moZnych mechanismt je nékolik — od misniho vratkového me-
chanizmu pres stimulaci vegetativnich regulacnich oblasti a antinocicep¢nich opioid-
nich struktur po vyrazny placebo efekt (Melzack et al., 2006). Elektroakupunktura je
schopna diferencované v zavislosti na frekvenci aktivovat kontralateralni SI, bilateralni
SII/inzulu, kontralateralni MCC i kontralateralni MI a SMA (Zhang et al., 2003a).
Analgezie pfi chladové bolesti se projevila nartistem BOLD signalu v bilateralni SII,
medialni prefrontalni kiife, a BA 32, pokles nastal v SI, BA7 a MCC (BA 24) (Zhang
et al., 2003b). Interakce bolestivé stimulace a TENS nebyla zatim jinak podrobné zkou-

mana ani elektrofyziologicky, ani funkénimi zobrazovacimi metodami.
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2 PROBLEMY

2.1 MODULACE BOLESTI SVALOVOU KONTRAKCI V ZAVISLOSTI NA STRANE
KONTRAKCE

Bolestivé evokované potencialy jsou potlaceny pohybem (Kakigi a Shibasaki, 1992).
Chronickda bolest je provazena zménami excitability bilateralni motorické kiry (Dett-
mers et al., 1996b; Liepert et al., 2001; Hamzei et al., 2002; Juottonen et al., 2002; Schwen-
kreis et al., 2003; Eisenberg et al., 2005; Schwenkreis et al., 2005), a stimulace motorické
ktiry ulevuje chronické bolesti (Tsubokawa et al., 1991a; Nguyen et al., 2000). U zdra-
vych osob byla bolestiva laserova stimulace provazena poklesem amplitudy 20Hz os-
cilaci v bilateralni MI (Raij ef al., 2004). Také EEG-EMG koherence pii izometrické
kontrakci je prodlouzena bolestivou stimulaci (vice nez nebolestivou) (Stancak et al.,
2005b). Prahy bolesti jsou ovlivnény svalovou kontrakci nejen ve stejné lokalité, ale
ikontrakci kontralaterdlniho svalu (Kakigi etal., 1993; Kosek aLundberg, 2003).
Ovsem vice studii ukazuje pouze lokalizovanou segmentalni modulaci prahti citlivosti
izometrickou kontrakci bez efektu na prahy bolesti (Paalasmaa, 1991; Pertovaara ef al.,
1992; Kemppainen et al., 2001). Pouze nékolik elektrofyziologickych studii se zabyvalo
problémem vztahi mezi stimulovanou stranou a stranou izometrické svalové kon-
trakce vzhledem k interakci systémii motoriky a senzoriky (Cohen a Starr, 1987; Tapia
et al., 1987b; Gavrilenko a Gantchev, 1992; Morita et al., 1998; Rossini et al., 1999a)
a systémit motoriky a percepce bolesti (Kakigi et al., 1993; Nakata et al., 2004). V nedav-
né studii Nakata et al. (2004) analyzovali neuromagneticka evokovana pole vazana na
bolestivou laserovou stimulaci levé ruky béhem dynamickych pohybti stimulované
(levé) a nestimulované ruky. Neuromagneticka vyvolana pole poklesla pfi pohybu
v kontralateralni (pravé) SI a v oboustranné SII kiife. Pohyby nestimulované ruky byly
spojeny pouze s poklesem kontralateralni aktivity v SII. Zobrazovaci studie interakci
motorického systému s bolesti chybi.

V porovnani s dynamickym pohybem vyvolava staticka svalova kontrakce relativné

malé hemodynamické odpovédi v motorické kiife a SMA (Dettmers et al., 1996a;
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Thickbroom et al., 1998; Thickbroom et al., 1999). Podobné hradlovani nebolestivych
SEP izometrickou kontrakci je slabsi oproti dynamickému pohybu (Rushton et al.,
1981; Huttunen a Homberg, 1991; Gantchev et al., 1994), coz mtize byt zptisobeno slab-
$im aferentnim vstupem ze svalli pfi izometrické kontrakci nebo mensim rekrutova-
nim korovych neuronti pii fizeni statické kontrakce. Na druhou stranu je izometricka
kontrakce 1épe standardizovatelna. OdliSné aktiva¢ni vzorce pozorované pri dynamic-
kém a statickém pohybu vedou k otazce, zda i v pripadé izometrické kontrakce ovlivni
strana kontrakce diferencované zpracovani (jednostranné) bolestivé informace zobra-

zené pomoci lokalizace zdrojii evokovanych potencidl(i a pomoci fMR.

2.2 MODULACE ZPRACOVANi BOLESTI SOMATOSENZORICKOU STIMULACI

Repetitivni elektricka stimulace perifernich nervi (PNS), znama také jako transku-
tanni elektricka nervova stimulace (TENS), se pouziva ke sniZeni akutni, zanétlivé
nebo chronické neuropatické bolesti (Sluka a Walsh, 2003). Neurofyziologické mecha-
nizmy aktivované béhem TENS zahrnuji segmentalni a supraspinalni mechanizmy.
Navrhuje se, Ze metody zaloZené na PNS vedou ke sniZeni pfenosu v neuronech zad-
niho rohu mis$niho a v jadrech zadnich provazcti (Melzack a Wall, 1965; Urasaki et al.,
1998; Garcia-Larrea et al., 2000). U lidi zvysuje PNS neuronalni aktivitu v medialnim
thalamu a snizuje neuronalni vyboje v laterdlnim thalamu a somatosenzorické kiife
(Wang et al., 2004). Amplituda bolestivych korovych potencialil je sniZzena pribéznou
repetitivni PNS (Chapman et al., 1983; Kakigi a Watanabe, 1996; Hoshiyama a Kakigi,
2000; Ellrich a Lamp, 2005). TENS dale zvySuje prahy bolesti (Francini et al., 1981;
Zoppi et al., 1981; Marchand et al., 1991) a snizuje subjektivni intenzitu bolesti (Ellrich
a Lamp, 2005). Navic i psychofyziologické parametry modulace bolesti segmentalni
taktilni stimulaci naznacuji pfevahu supraspindlnich vlivi (Nahra a Plaghki, 2003).
Dlouhodobé humoralni, kmenovymi opioidnimi strukturami zprostfedkované, me-
chanizmy TENS jsou dobfe etablovany (Kalra et al., 2001; prehled viz Sluka a Walsh,
2003). Nas zajimalo, zda dochazi i ke kratkodobé pfimé senzorické interakci a modu-
laci bolesti.

Nékolik multimodalnich korovych oblasti zpracovava jak nebolestivé, tak bolestivé

vstupy. Napriklad SII, inzula a SI vykazuji aktivaci béhem taktilni i bolestivé stimulace
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(Coghill et al., 1994; Davis et al., 1998; Gelnar et al., 1999; Ibinson et al., 2004). Dalsi ta-
kové oblasti odpovidajici na nociceptivni (Porro ef al., 2004; Apkarian et al., 2005; Far-
rell et al., 2005) i nebolestivé (Francis et al., 2000; Golaszewski et al., 2002; Porro et al.,
2004) somatosenzorické vstupy zahrnuji premotorické oblasti, zadni parietalni kiiru,
cingularni kiiru a mozecek.

Pomoci fMR nedavno Longe et al. (2001) zkoumali mozkové aktivace vztahujici se
k soubéhu bolesti a vibrace. Subjektivni miry bolesti a aktivace v inzule, pfedni cin-
guldrni kiife a thalamu poklesly pfi soubéhu stimuli a pozornosti zaméfené na vib-
racni stimulus. OvSem zaméfeni pozornosti zpét na bolest tento tlevny tcinek vibrace
eliminovalo. Zmény mozkové aktivity byly také pozorovany pfi dlouhodobé elek-
trické stimulaci trojklaného nervu (Willoch et al., 2003) a béhem elektroakupunktury
(pfehled viz Lewith et al., 2005).

Vysezminéné diikazy nas vedou k hypotéze, ze analgeticka akutni periferni nervova
stimulace ovlivni antinocicepéni systém mozku, zahrnujici kmen (Behbehani, 1995;
Petrovic et al., 2004b; Tracey, 2005), prefrontalni oblasti (Rolls, 2004; Petrovic et al.,
2005) a cingularni ktiru (Devinsky ef al., 1995; Vogt, 2005). Jiné oblasti jako SI vykazi
pravdépodobné diky poklesu nociceptivniho pfenosu na misni trovni pfi soucasné
tepelné bolestivé a nebolestivé elektrické medianové stimulace pokles aktivity.
Abychom analyzovali funkéni aktivace béhem soucasné PNS a bolesti, provedli jsme
fMR experiment se skupinou zdravych osob vystavenych vysokofrekvenéni elektrické
stimulaci pravého n. medianus a tepelné bolesti aplikované na pravy thenarovy val.
Predpokladame, Ze oblasti zpracovavajici interagujici soubézné vstupy vykazi u kom-
binované stimulace vys$si aktivaci, nezZ by odpovidalo linedrni kombinaci aktivaci

ziskanych pro samotné jednotlivé stimula¢ni modality.
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3 CIiLE

(o]

Analyzovat zmény somatosenzorickych evokovanych potencialéi vyvolanych
stimulaci pravé ruky béhem izometrické svalové kontrakce na ipsi- a kontralate-

ralni ruce v zavislosti na strané kontrakce — Experiment 1

Prozkoumat zmény fMR aktivaci vyvolanych bolestivou stimulaci pravé ruky
pfi izometrické svalové kontrakce ipsi- a kontralateralni ruky v zavislosti na

strané kontrakce — Experiment 2

Analyzovat vliv akutnich ucinkti nebolestivé periferni stimulace na zpracovani
bolestivého drazdéni v blizké lokalizaci pomoci fMR z hlediska pfitomnosti koro-

vych a podkorovych komponent antinocicepce — Experiment 3
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4 METODIKA

4.1 EXPERIMENT 1

4.1.1 Osoby

Studie se zuicastnilo 12 osob ve vékovém rozmezi 20-26 let (primér 22 let, SD 1,8).
Byli to zdravi muzi, pravdci, vétsinou VS studenti nebo zaméstnanci laboratofe. Pred
pokusem s nimi byl proveden kratky anamnesticky rozhovor, zaméfeny na neurolo-
gické potize. VSichni byli seznameni s priabéhem pokusu a podepsali informovany
souhlas podle Helsinské deklarace. Pritbéh pokusu byl konzultovan s Etickou komisi
3. LF UK. Pravorukost byla ovéfena testem dominance ruky (Hand-Dominanztest —

Steingriiber a Lienert, 1976).

4.1.2 Stimulace a procedury

4.1.2.1 Elektricka intraepidermalni stimulace

Pro prvni studii jsme pouzili metodu intraepidermalni elektrické stimulace upra-
vené dle Beckera (2000) a ptivodné Bromma (1984). Tenka tupa jehla z nemagnetické
oceli zavedena do epidermalni kapsy vytvorené za hygienickych podminek skalpelem
nebo injekéni jehlou na bfisku distalniho ¢lanku ukazovaku tvorila anodu. Kontaktni
plochu na zeslabeném konci jehly odhadujeme na 400 pm? Jehla délky cca 4 cm
a prameéru 0,8 mm byla zavedena v plastové desticce upevnéné na tfetim prstu pravé
ruky. Katodu tvofil stfibrny pasek také upevnény na plastové desticce tak, aby mél
kontakt (s pouzitim vodivé pasty Elefix, Nihon Cohden, Japonsko) s proximalnim
clankem. Umisténi stimulacni elektrody na prstu je vidét na Obr. 1C.

Konstantné proudovy obdélnikovy pulz trval 0,2 ms, vrcholovy proud byl nastaven
podle individualniho prahu bolesti a prahu tolerance bolesti na 20% z rozdilu téchto
hodnot nad prah bolesti. Pulzy pfichazely v 1,8-2,2s intervalech a byly generovany
bateriovym (stimulacni napéti 140 V), pocitacové fizenym stimuldtorem (Mé&I, Praha,
Ceska republika). Pokusné osoby popisovaly charakter pulsu jako bodavou bolest

nebo nepfijemné klepnuti a byly schopny snaset stimulaci po celou dobu pokusu.
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4.1.2.2 lzometricka svalova kontrakce

Izometrickd kontrakce svalti pravé i levé ruky pouzitd v prvni studii spocivala ve
stisknuti palce proti ukazovaku pravé nebo levé ruky. Byla standardizovana upevneé-
nim gumového krouzku o priiméru 1 cm, délce 1 cm a tloustce stény 1 mm na ukazo-
vak (Obr. 1B). Stisknuti krouzku tak, aby se jeho stény dotykaly, vyzaduje silu cca 5 N.
Do této statické kontrakce jsou zapojeny svaly m. interosseus dorsalis primus, m. flexor
pollicis brevis, m. opponens pollicis, m. adductor pollicis a mm. flexores digitorum profundus et

superficialis.

4.1.2.3 Procedura
Osoby sedély v pohodIném kiesle s opérkou pro zatylek (Obr. 1D), ruce mély volné

poloZené na podlozce. BEhem méfeni méli probandi zaviené oci a byli instruovani
udrZovat uvolnény stav mysli. Méfeni se skladalo z péti sekci, mezi kterymi byla
kratkd prestdvka. Schéma pokusu je na Obr. 1A. Kviili planovanému srovnani s fMR
experimentem (Experiment 2) se v kazdé sekci stfidalo po 48 s pét obdobi klidu a pét
obdobi aktivace, cely blok tak trval 480 s. Méfeni zacinalo klidem. V kazdé sekci pro-
béhly v pseudondhodném poradi vSechny podminky (vramci celého experimentu
balancované): 1) samotna bolestiva intraepidermalni stimulace pravé ruky - S, 2)
samotna kontrakce svalli pravé ruky — P, 3) samotna kontrakce svalti levé ruky — L,
4) kombinovana stimulace pravé ruky a kontrakce pravé ruky — SP, 5) kombinovana

stimulace pravé ruky a kontrakce levé ruky — SL. Pokyny pro zacatek a konec kon-

14 14

trakce byly podavéany slovné pomoci interkomu pfikazy: , prava!”, ,leva!” a ,stop!”.

4.1.3 Snimani dat
4.1.3.1 EEG

Elektroencefalograficky zdznam byl pofizen 120kanalovym zesilovacem BrainScope
(M&I Praha, Ceska republika). Povrchové EEG bylo monopolarné snimano 111 skal-
povymi chloridostfibrnymi Ag/AgCl elektrodami s rozestupy cca 2,5 cm z celého po-
vrchu skalpu. Polohu elektrod jsme digitalizovali pfistrojem Isotrak II (Polhemus Na-

vigation Inc., Colchester, USA). Impedance elektrod vici referencni elektrodé na cele
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byla pfi pouziti vodivé pasty Elefix nizsi nez 10 kQ. Filtrovany signal (pasmova pro-

pust 0,015-200 Hz) byl vzorkovan s frekvenci 1024 Hz.

4.1.3.2 Dalsi signaly

Pro kontrolu artefakti jsme snimali bipolarni vertikalni a horizontalni elektrookulo-
gram z pravého oka a pro posouzeni stability izometrické svalové kontrakce povr-
chovy elektromyogram =ze svali thenaru (m.opponens pollicis — MOR, MOL)
a m. interosseus dorsalis I — MIR, MIL. Posledni pismeno zkratky vyjadfuje pravou nebo

levou stranu.

4.1.3.3 Subjektivni hodnoceni bolesti

K Experimentu 1 a 2 jsme na odliSném vzorku 12 osob (median véku 24, rozmezi 21—
47 let) zméfili subjektivni hodnoceni intenzity bolesti. V 15 blocich délky cca 30 s jsme
podavali stejné bolestivé podnéty jako v Experimentu 1 (viz kap. 4.1.2.1 s intenzitou
podle individudlnich prahti). Ve tfetiné blokii provadél proband standardizovanou
izometrickou svalovou kontrakci (viz kap. 4.1.2.2) pravé ruky a ve tfetiné kontrakci
levé ruky. Po kazdém bloku ohodnotil proband bolestivost elektrického podnétu na
vizualni analogové Skale délky 15 cm oznacené na koncich ,neboli” a ,maximalni
predstavitelna bolest”. Normalizovana individualni data byla analyzovana pomoci

analyzy rozptylu (ANOVA) pro opakovana meéfeni.

4.1.4 Analyza dat
4.1.41 EEG a EMG

Z originalnich dat byly s pomoci software vyvinutého k méficimu zafizeni Brain-
Scope vytvoreny 1,75s tiseky (0,5 s pfed podnétem), které byly zkontrolovany na pii-
tomnost o¢nich a svalovych artefaktti. Useky se stabilnim EMG v piislusnych svalech
(nebo bez kontrakce v pfipadé podminky S) byly zprimérovany v ramci jednotlivych
podminek (S, SP, SL). Ziskali jsme tedy podminkové evokované potencialy. Zprameé-
rovanim pres vSsechny podminky jsme spocetli grand average data (globalni pramér).
Priimérny pocet opakovani v jedné podmince u jedné osoby byl priimérné 99 (SD 16).
Pro dalsi analyzu jsme dale zprimeérovali 3D koordinaty elektrod, vztaZzené relativné

viici 3 referenénim bodéim (nasion, pravy a levy preaurikularni bod). Lokalizace zdroja
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evokovanych potencidl@t probéhla v programu Brain Electrical Source Analysis (BESA,
Megis GmBH, Mnichov, Némecko).

Potencidly byly filtrovany v pasmu 1-40 Hz. Pro lokalizaci grand average dat byl po-
uzit ctyfvrstvy elipsoidovy model, jehoz parametry byly nasledujici: relativni vodivost
mozku 0,330, skalpu 0,330, lebky 0,042 a mozkomisniho moku 1,00. Rozméry elipsoidu
byly odvozeny z priimérnych poloh elektrod pro grand average model a z individual-
nich poloh elektrod pro individualni modely. Zdrojovy grand average model jsme vyt-
vofili pomoci sekvencéni metody (Scherg, 1992; Hoechstetter et al., 2000; Hoechstetter
et al., 2001; Stancak et al., 2002; Thees et al., 2003; Handy, 2005) podle vrcholt v global
field power postupné od ranych k pozdnim komponentam vzdy v casovém okné odpo-
vidajicim nabézné hrané komponenty. Kriteriem vybéru zdrojového modelu byla
nizkd rezidudlni variance (kone¢nd hodnota 2,5 %), anatomicka plauzibilita a co nej-
mensi nutny pocet zdroji. V zavéru byla stabilita modelu ovéfena fitovanim dat
v hodnoceném intervalu 0—400 ms. Model byl stabilni pro jednotlivé podminkové evo-
kované potencidly. Rezidudalni variance byla pro bolestivou stimulaci 2,29%, stimulaci
s pravostrannou kontrakci 2,11% a stimulaci s levostrannou kontrakei 2,31%.

Individudlni zdrojové pribéhy v grand average modelu spocétené pro jednotlivé
podminky jsme dale zpracovali metodou bootstrap BCa (Efron a Tibshirani, 1993). Tato
neparametricka metoda odhadu variability dat je vyhodna, nebot hodnoti cely post-
stimulacni interval a vyhyba se problému chyby II. druhu i problému opakovanych
meéfeni. Byla pouzita v nékolika pracich (Hoechstetter et al., 2001; Stancak ef al., 2005a).
Pro regiondlni zdroje jsme ze tii ortogondlnich komponent vypocetli hodnotu root
mean square. Dale jsme ziskali rozdilové zdrojové pribéhy mezi kombinovanymi pod-
minkami a samotnou stimulaci i mezi nimi navzdjem (SP - S, SL - S, a SP - SL). BCa
metodou spoctené 95% konfidencni intervaly individudlnich rozdilovych pribéhti pro
jednotliva porovnani podminek poslouzily k urceni casovych tisekd, ve kterych se jed-

notlivé podminky liSily (konfiden¢ni interval neobsahoval nulu).
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Dizerta¢ni prace, MUDr. [iti Vrina

A: Pribéh seléce:

P L SP SL
k k k k | | k | |
I . cas
El. stim. 24 podnétii; 200 pys; 1,8-2,2s I
EMG:
MIL : :
MOL o _ . . e S e

Obr. 1: Schéma Experimentu 1.

A, priibéh jedné modelové sekce a znazornéni bolestivé elektrické stimulace a zméfeného EMG
z pravé a levé ruky. S, P, L, SP, SL: jednotlivé podminky (viz text), k: klid, MIR, MOR, MIL, MOL:
svaly z nichZ bylo snimano EMG (viz text). B, pohled na stimulacni elektrodu, gumovy krouzek a EMG
snimaci elektrody na pravé ruce. C, detail umisténi stimulac¢ni jehlové elektrody. D, celkovy pohled na
111 snimacich elektrod na hlavé pokusné osoby.

Elektromyogramy ze svalti podilejicich se na izometrické kontrakci jsme porovnali
mezi podminkami, abychom vyloucili nestejnou silu kontrakce pfi soucasné bolestivé
stimulaci. Zprimérované smérodatné odchylky EMG v 1,75s tsecich ze ctyt svodu (2
z pravé a 2 z levé ruky) pro jednotlivé osoby byly porovnany mezi podminkami P vs.
SP a L vs. SL a mezi podminkami s kontrakci pravé a levé ruky pomoci analyzy vari-

ance pro opakovand méfeni a pomoci post hoc testa.
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4.2 EXPERIMENT 2

4.2.1 Osoby

Studie se celkem zucastnilo 13 osob ve vékovém rozmezi 20-26 let (pramér 22 let,
SD 1,8). Kromé jedné osoby Slo o totozné probandy, ktefi se zticastnili Experimentu 1.
Pred pokusem byly vylouceny kontraindikace MR vySetfeni a neurologickd onemoc-
néni. Spole¢né pro Experiment 1 i 2 byli vSichni seznameni s pribéhem pokusu a po-
depsali informovany souhlas podle Helsinské deklarace. Priibéh pokusu byl odsouhla-
sen Etickou komisi 3. LF UK. Pravorukost byla ovéfena testem dominance ruky

(Hand-Dominanztest — Steingriiber a Lienert, 1976).

4.2.2 Stimulace a procedury

Bolestiva stimulace i izometricka svalova kontrakce byla provedena stejnym zptiso-
bem jako v Experimentu 1 (viz kap. 4.1.2, Obr. 1A-C). Posloupnost podminek byla

u opakovanych vysetfeni totoZna s Experimentem 1.

4.2.2.1 Procedura

Meéfeni se skladalo z péti sekci, mezi kterymi byla kratka prestavka (cca 5 min), dana
technickymi podminkami. V kazdé sekci se stiidalo pét obdobi klidu a pét obdobi ak-
tivace po 48 s, cely blok tak trval 480 s. Méfeni zacinalo klidem. Béhem kazdé sekce
probéhly v pseudonahodném poradi (stejném jako v Experimentu 1) vSechny pod-
minky: 1) samotna bolestiva intraepidermalni stimulace pravé ruky (S), 2) samotna
svalova kontrakce pravé ruky (P), 3) samotna svalova kontrakce levé ruky (L), 4) kom-
binovana stimulace pravé ruky a kontrakce pravé ruky (SP), 5) kombinovana stimu-

lace pravé ruky a kontrakce levé ruky (SL).

4.2.3 Snimani fMR dat

Ke snimani dat pro zpracovani metodou funkéni magnetické rezonance jsme méli
k dispozici 1,5T pristroj Siemens Magnetom Vision (Siemens, Erlangen, Némecko)
v IKEM Praha. Pokusna osoba lezela bez pohybu se zavfenyma oc¢ima v tunelu mag-
netu pfi¢emz poloha hlavy byla zajisténa pritlacnymi polstarky na usich, které zaroven

snizovaly hluk vydavany strojem. Homogenita magnetického pole byla optimalizo-
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vana automaticky. S pouzitim objemové hlavové civky jsme u kazdé osoby nasnimali
funkéni data v péti sekcich a nasledné anatomicky scan svysokym rozliSenim.
Anatomicky obraz slouzil pro lokalizaci ziskanych fMR aktivaci a pro lokalizaci dipola
v analyze evokovanych potenciali.

Pro fMR jsme pouzili gradientni echoplanarni sekvenci (EPI) s parametry:

TR 6s

TE 60 ms

flip angle 90°

zorné pole 19,2x19.2 cm?

velikost matice 64x64

rozliSeni v roviné 3x3 mm?

pocet fezil 40 axialnich fezli po 3 mm
tloustka fezu 3 mm

velikost voxelu 3x3x3 mm?

Parametry fast low-angle shot (FLASH) sekvence pro zméfeni anatomického obrazu

s vysokym rozliSenim byly nésledujici:

TR 25 ms

TE 6 ms

flip angle 20°

zorné pole 25,6x 25,6cm?
velikost matice 256x256 pixell
pocet fezil 180 sagitalnich fezti
tloustka fezu 1 mm

velikost voxelu 1x1x1 mm?3

V kazdé z péti sekci bylo nasnimano 82 EPI objemd, klid s aktivacnimi podminkami
se stfidal po 8 objemech (5 cykli klid-aktivace v jedné sekci). Prvni dva objemy nebyly

analyzovany, nebot MR signal nebyl jesté ve stacionarnim stavu.

4.2.4 Analyza dat
Primarni data ve formatu NEMA byla konvertovana do formatu ANALYZE. Na-

slednd analyza probihala pomoci softwarového baliku SPM2 (Functional Imaging La-
boratory, Wellcome Department of Imaging Neuroscience, Institute of Neurology, University
College London). Zakladni principy jsou popsany v knize Human Brain Function (Frac-

kowiak, 2004). Pribéh predzpracovani byl ndsledujici. Provedli jsme automatické
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odstranéni pohybovych artefaktii (realignment), a odstranéni nelinearnich efektti po-

hybu (unwarping). Data byla automaticky koregistrovana k prvnimu objemu pomoci

VVev

v Vev

hybovym artefaktiim. Funk¢ni i anatomické obrazy byly normalizovany pomoci afinni
transformace s 12 parametry a dale pomoci 16 iteraci nelinedrnich transformaci, zalo-
zenych na 7 x9 x7 bazovych funkcich v trojrozmérném prostoru pomoci templatu
ICBM152 T1 (MNI), ktery se priblizuje Talairachovu a Tournouxovu (1988) soufadni-
covému systému. K popisu maxim shlukti jsou vysledné MNI souradnice transformo-
vany na Talairachovské pomoci konverzniho programu (http://www.mrccbu.cam.ac.uk
/Imaging/Common/mnispace.shtml; Brett et al., 2002). V dal$im kroku byly obrazy hla-
zeny symetrickym gaussovskym kernelem (8 mm $ifka v poloviné maxima - FWHM).
Takto upravena funkcni data vstoupila do obecného linearniho modelu (Friston
et al., 1990; Friston et al., 1991; Friston et al., 1994a; Friston et al., 1994b; Friston et al.,
1995; Worsley a Friston, 1995) v programu SPM2. Pomoci pravotuhlé dvouuroviiové
funkce konvolvované s pfedpokladanou funkci hemodynamické odpovédi (HRF) jsme
modelovali separdtné jednotlivé stimulaéni podminky (S, P, L, SP, SL) v jednotlivych
sekcich. Casové filtrovani odstratiujici pomalé fyziologické oscilace nebylo pouZito pro
dlouhé intervaly mezi opakovanim jednoho typu podminky. Kazda sekce byla mode-
lovdna samostatné, nebot zacinala novym startem méfici sekvence a technické pod-
minky, ovliviiujici pfedevSim priamérnou hodnotu signalu, se lisi (zahfivani civek
magnetu a pod.). Klid nebyl modelovéan, nebot nasi otazkou bylo uréeni relativnich
vztahti mezi jednotlivymi podminkami. Pfiddnim konstantniho regresoru jsme dosahli
korekce na primeér jednotlivych sekci. V analyze prvniho stupné jsme pro kazdou
osobu vypocetli mapy kontrast pro jednotlivé podminky (S, P, L, SP, SL) sectené pres
sekce. Kontrasty ziskané v prvnim stupni vstoupily do analyzy smiSenych efektii
(ANOVA) ve druhém stupni. Odhadli jsme skupinové efekty jednotlivych kontrastti
(S, P, L, SP, SL) a jejich interakci pozitivni (S + P (resp. L) < SP (resp. SL)) a negativni
(S+P (resp. L) > SP (resp. SL)). Pozitivni (resp. negativni) interakce byla definovana

jako aktivace (B hodnota) v kombinované podmince vyssi (resp. nizsi) nez linearni
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kombinace aktivaci (3 hodnot) pfi samotné bolestivé stimulaci a svalové kontrakci pfi-
slusné ruky. Vahy jednotlivych jednoduchych kontrastti pouzité pro pozitivni in-
terakci byly -1, -1 a 2 (bolestiva stimulace, kontrakce a jejich kombinace) a pro nega-
tivni interakci 1, 1, -2. Pro prahovani vyslednych statistickych parametrickych map
z analyzy druhého stupné jsme pouzili hodnotu p < 0,001, bez korekce na opakovana
méfeni s prostorovym prahem 10 souvislych voxel pro jednoduché i interakéni kon-
trasty. Prahované mapy byly pfelozeny pfes anatomicky obraz mozku, ziskany jako
primér normalizovanych anatomickych obrazii jednotlivych osob. Kurceni anato-
mické lokalizace aktiva¢nich shlukt jsme pouzili cytoarchitektonické mapy v doplitku
pro SPM2 (ANATOMY toolbox, Eickhoff et al., 2005), atlas Talairacha a Tournouxe
(Talairach a Tournoux, 1988) a dopIn€k k SPM2 TSU (http://www.ihb.spb.ru/~pet_lab/).
Doplnék ANATOMY jsme také pouzili pro kvantifikaci BOLD efektu v jednotlivych
podminkach ve vybranych oblastech zajmu, které vykazaly statisticky vyznamnou
interakci. Relativni nartist BOLD signélu v jednotlivych podminkach byl pocitan jako

priameér odpoveédi vech signifikantnich voxelti.

4.2.5 Funkéni konektivita

K upfesnéni vztahti mezi jednotlivymi oblastmi vykazujicimi interakci pii svalové
kontrakci pravé ruky, kterd vykazovala komplexnéjsi zmény, jsme kvantifikovali
funkéni konektivitu. Vypocetli jsme korela¢ni matici mezi aktivacemi (hodnoty kon-
trastu zindividualniho modelu jednotlivych osob zprimérované pies voxely)
v oblastech, které vykazaly na hladiné p < 0,001 pfi prostorovém kritériu k > 10 voxeld
signifikantni pozitivni nebo negativni interakci. Tyto oblasti jsou popsany ve vysled-
kové casti (5.2.1.4) a jsou ukazany na Obr. 4 respektive Obr. 5. Toto jsme provedli pro
data ze tfi podminek: S, P, SP a vysledky vyjadfili v grafické formé jako funkécni
mapu. Vzhledem k pouzité metod€ je potfeba upozornit, ze jde o skupinovou kore-
la¢ni analyzu nezohledniujici hemodynamické zpozdéni mezi oblastmi, ktera nevyja-

dfuje kauzalitu propojeni mezi oblastmi.
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4.3 EXPERIMENT 3

4.3.1 Osoby

Studie se celkem zucastnilo 12 osob ve vékovém rozmezi 20-46 let (median 25 let,
pramér 27 let, SD 7,14 roku). Vsichni byli zdravi muzi, pravaci, vétsinou vysokoskolsti
studenti nebo zaméstnanci laboratore. Po kratkém rozhovoru, zaméfreném na neurolo-
gické potize a kontraindikace MR vySetfeni, byli vSichni seznameni s priibéhem po-
kusu a podepsali informovany souhlas podle Helsinské deklarace. Pribéh pokusu byl
odsouhlasen Etickou komisi 3. LF UK. Pravorukost byla ovéfena testem dominance

ruky (Hand-Dominanztest — Steingriiber a Lienert, 1976).

4.3.2 Stimulace a procedury

4.3.2.1 Tepelna bolestiva stimulace

V Experimentu 3 byla bolest vyvolavéna lokalnim ptisobenim tepla pomoci pfistroje
TSA-II (firma Medoc, Ramat Yishai, Izrael). Pfenos tepla na pravy thenar zajistovala
thermoda 3x3 cm” obsahujici Peltierciv element, umozniujici chlazeni i zah¥{vani maxi-
malni rychlosti az 10°C.s?. Celkova délka tepelné sekvence byla ca 36 s. Nejprve tep-
lota stoupla s rychlosti 10°C.s™ z adaptacni klidové teploty 32°C na teplotu 43°C. Z této
teploty pak kolisala sinusové tésné nad prah bolesti a zpét s konstantni rychlosti na-
ristu i poklesu opét 10°C.s?, pocet oscilaci byl 13. Maximalni dosazena teplota (pri-
meér 48,03°C, S.D. 1,28°C) byla stanovena podle predem zméfeného prahu bolesti
a subjektivni tolerance celé pulzové sekvence. Na maximalni teploté setrval puls pro-
ménlivou dobu (primér 1,12 s, SD 0,25), kvtili dodrzeni celkové délky sekvence 36 s
pfi jejich rtiznych hodnotach. Primérna celkova délka pulzu byla 2,68 s (SD 0,13 s).
Sekvence koncila poklesem teploty na klidovou hodnotu 32°C. Vyvolany pocitek bo-
lesti byl silny, ovSem bez nebezpeci poskozeni tkdné (Kwan et al., 2000; Mauderli ef al.,

2003).

4.3.2.2 Elektricka medianova stimulace

Druhym typem podnétu ve druhé studii byla vysokofrekvencni medianova stimu-
lace na pravém zapésti. Pouzili jsme bateriovy, pocitacem fizeny elektricky stimulator,
ke kterému byly dlouhym vedenim pripojeny zlacené stiibrné kaliSkové elektrody
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(katoda proximaln€), upevnéné naplasti s pouzitim vodivé pasty (Nihon Kohden).
Kratké (0,2 ms) pulzy pfichazely s frekvenci 100 Hz. Jejich intenzita (vrcholovy proud)
byla nastavena do horni poloviny intervalu prah citlivosti — motoricky prah zméfe-
nych pfedem pro jednotlivé pulzy (1 Hz). Tato intenzita nevyvolavala spastickou kon-
trakci dlanovych svalt ani jiné nepfijemné pocitky. U né€kterych osob se vyskytlo pred
vlastnim méfenim jemné paleni v misté elektrod, které odeznélo. Pfesnym umisténim
elektrod jsme se snazili docilit, aby vyvolané parestézie byly lokalizovany na thenaru
pod thermodou tepelného stimulatoru. U nékterych osob parestézie vyzarovaly i do

1.-3. prstu ruky.

4.3.2.3 Procedura

Meéfeni se sklddalo ze tii sekci, mezi kterymi byla kratka prestdvka (cca 5 min), dana
technickymi podminkami. V kazdé sekci se stfidalo 12 obdobi klidu a aktivace po 36 s,
cely blok tak trval 864 s. Méfeni zacalo obdobim klidu. V kazdé sekci probéhly v pseu-
dondhodném poradi étyfikrat vSechny podminky (v ramci celého experimentu vyva-
zen€): 1) samotna bolestiva tepelna stimulace pravého thenaru — T, 2) samotna elektri-

cka medianova stimulace — E, 3) kombinovana bolestiva a nebolestiva stimulace — I.

4.3.3 Snimani fMR dat
Meéfici procedura byla stejna jako u Experimentu 1, pouze byla pouzita rychlejsi

gradientni echoplanarni sekvence s parametry:

TR 45s

TE 54 ms

flip angle 90°

zorné pole 19,2x19.2 cm?

velikost matice 64x64

rozliSeni v roviné 3x3 mm?

pocet fezii 40 axialnich fezt po 3 mm
tloustka rezu 3 mm

velikost voxelu 3x3%3 mm?

Parametry fast low-angle shot (FLASH) sekvence pro zméfeni anatomického obrazu
s vysokym rozlisenim byly stejné jako u Experimentu 2.
Kazda ze tfi sekci zahrnovala 194 EPI objemi, klid se s aktiva¢nimi podminkami

stfidal po 8 objemech. Prvni dva objemy nebyly analyzovany.
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4.3.4 Analyza dat

Zpracovani dat bylo provedeno analogicky Experimentu 2 (viz kap. 4.2.4). Parametr
gaussovského kernelu pro hlazeni (FWHM) byl 10 mm. Dolni propust casového filtru,
odstranujictho pomalé fyziologické kolisani signalu, byla nastavena na 256 s, pfiblizné
¢tyfnasobek délky periody klid-aktivace.

V analyze prvniho stupné jsme vypocetli pro kazdou osobu mapy kontrasti pro
jednotlivé podminky (E, T, I) modelované box-car funkcemi konvolvovanymi s HRF
a sectené pres sekce. Tyto kontrasty vstoupily do analyzy variance ve druhém stupni.
Vysledné statistické mapy skupinovych efektti jednotlivych kontrastti (E, T, I) a jejich
interakce pozitivni (E+T <2-1) a negativni (E+T >2-1) byly prahovany hodnotou
p <0,0001 bez korekce na opakovana meéfeni s prostorovym prahem 10 souvislych
voxelll pro jednoduché kontrasty a p < 0,001 bez korekce s prostorovym prahem deset
souvislych voxelt pro interakéni kontrasty. Prahované mapy byly prekryty pfes zpri-
meérované normalizované individualni anatomické obrazy mozku. K anatomické loka-
lizaci aktivacnich shluki jsme pouzili doplnék pro SPM2 (ANATOMY toolbox, Eick-
hoff et al., 2005), TSU (http://www.ihb.spb.ru/~pet_lab/) a atlas Talairacha a Tournouxe
(Talairach a Tournoux, 1988). Kvantifikace primérné zmény BOLD signalu v oblastech

signifikantni interakce jsme vyhodnotili pomoci dopliiku ANATOMY.

4.3.5 Subjektivni miry

Abychom mohli zhodnotit analgeticky tcinek periferni nervové stimulace na tepel-
nou bolest v nasem paradigmatu, provedli jsme dopliiujici experiment na dalSich de-
viti dobrovolnicich s pouzitim odpovidajicich stimula¢nich parametrti jako ve fMR
studii. Blok stimulace trval 30 s a kazd4 z podminek (E, T, I) byla zopakovana pétkrat
v pseudonahodném pofadi. Osoby hodnotily intenzitu a nepfijemnost bolesti na
deseticentimetrové vizualni analogové Skale po kazdém bloku s bolestivou stimulaci.
Vysledky byly zhodnoceny analyzou variance pro opakovana méfeni v programu Sta-

tistica (StatSoft Inc. Tulsa, USA).
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4.4 VSEOBECNE POZNAMKY

Pouziti pojmu kontralateralni a ipsilateralni je vzdy vztazeno k mistu bolestivé sti-
mulace (ve vSech priipadech na pravé ruce), tedy ipsilateralni je strana prava
a kontralateralni je leva.

Stereotaktické soufadnice jsou uvadény podle atlasu Talairacha a Tournouxe (1988)
v milimetrech. Osa x roste zleva doprava, osa y zezadu dopfedu a osa z zespodu na-
horu. Stfed je v prisec¢iku stfedni roviny a predni komisury.

K podrobnéjsi kategorizaci korovych oblasti je pouzita cytoarchitektonicka mapa

podle Brodmanna (Brodmann, 1909). Pouzivam zkratku BA, Brodmann area.
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5 VYSLEDKY

5.1 EXPERIMENT 1 — ANALYZA zDROJU EEG PRI BOLESTI PROVAZENE
STEJNOSTRANNOU A NESTEJNOSTRANNOU IZOMETRICKOU SVALOVOU
KONTRAKCI

Obr. 2 ukazuje polohu zdrojti a zdrojové priubéhy grand average modelu. Dva zdroje
byly umistény v primarni somatosenzorické kiife kontralateralné ke stimulované ruce.
Ptedni zdroj (dale nazyvany pfedni SI; talairachovské koordinaty v mm [—44, -33, 51],
BA 2) vrcholil 75 ms po stimulu a zadni zdroj (dale oznacovany jako zadni SI, [-43,
=35, 38], v hloubi postcentralni ryhy) mél vrchol ve 105. ms. Dva regionalni zdroje se
umistily do pravé a levé parasylvijské kiiry, odpovidajici SII (SIIt, [-44, —12, 17], vrchol
pti 84 ms; SllIp, [51, -15, 16], vrchol ve 130 ms). Regionalni zdroje modeluji aktivitu z re-
lativné Siroké oblasti (Scherg, 1992) frontoparietalniho operkula a pravdépodobné
iz inzuly. Jeden ekvivalentni zdrojovy dipdl s vrcholy ve 175 ms a 255 ms se lokalizo-
val do cingularniho sulku v oblasti zadni ¢asti pfedni cingularni ktiry pfipadné stfedni
cingularni ktfe (dale zkracovan ACC, [4, -19, 48], BA 24/6). Konecné se jeden zdroj
s vrcholovou latenci 163 ms lokalizoval do prekuneu, pfipadné zadni cingularni kary
(PCC, [9, -59, 20], BA 23/31).

Primérné zdrojové pribéhy svyznacenymi intervaly statisticky signifikantnich
rozdil@t mezi podminkami (deviace 95% konfidencniho intervalu od nuly) ukazuje pro
pravou (A) a levou (B) ruku Obr. 3. Kontrakce svalt ipsilateralni (pravé) ruky byla
provazena statisticky signifikantnim poklesem amplitudy zdrojovych dipéli v pred-
nim (82-103 ms) i zadnim (94-128 ms) SI zdroji. P¥i pouziti plochy pod kfivkou jako
méfitka amplitudy zdroje, reprezentovaly tyto poklesy 71 % a 68 % amplitudy v pod-
mince S v prednim respektive zadnim SI zdroji. Ipsilaterdlni svalova kontrakce byla
navic asociovana s vyynamnym nartistem aktivity zdroja v SII. (144-163 ms; 133 % S)
a PCC (157-172 ms; 131 % ).

Kontrakce svalti kontralateralni (levé) ruky zptisobila pokles amplitudy v obou SII

zdrojich (SIli: 66-115ms; 76 % S; Sllr: 109-170ms; 72 % S), v prednim SI zdroji
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(92-105 ms; 73 % S) i v zadnim SI zdroji (105-122 ms; 70 % S) a navic v pozdni kompo-
nenté dipolu v ACC (240-281 ms; 78 % S).

V testu hodnoticim rozdil mezi efektem kontrakce sval pravé ruky oproti kontrakci
ruky levé na PSEP (pain-SEP) jsme bootstrap analyzou hodnotili rozdilové zdrojové
pribéhy SP - SL. Pfedni zdroj v SI byl vyznamné mensi pfi ipsilateralni nez pfi kon-
tralateralni svalové kontrakci (51-73 ms). Amplitudy zdrojt SlIL a SlIr byly vyznamné
mensi béhem kontralateralni kontrakce oproti ipsilateralni (76-113 ms a 144-177 ms
v SIIi; 108-151 ms v SlIr). Podobné byly vrcholové amplitudy pfedniho (222-271 ms)
a zadniho cinguldrniho zdrojového dipdlu (148-174 ms) mensi béhem kontralateral-

niho svalového stahu.

5.1.1 Subjektivni miry a EMG

Abychom zhodnotili vliv ipsi- a kontralateralni svalové kontrakce na subjektivni
hodnoceni intenzity bolesti, provedli jsme dalsi sérii pokusti. ANOVA pro opakovana
méfeni ukazala na individualné normalizovanych datech rozdily mezi tfemi podmin-
kami (F(2,22) =4,65; p = 0,02, Greenhouse-Geisserovo & = 0,69; p = 0,038). Post-hoc testy
jednoduchych efekti odhalily mensi pocifovanou intenzitu bolesti béhem SP (skore
VAS 7,4 + 3,45; primér + SD) neZ béhem S (skore 8,24 +2,94; F(1,11) = 6,15; p =0,031).
Kontrasty mezi Sa SL (skore 7,83 +3,13; F(1,11)=3,88; p=0,07) a mezi SL a SP
(F(1,11) =2,48; p=0,14) nebyly statisticky signifikantni. Vzhledem k subjektivni po-
vaze dat hodnotime nizsi hodnoty VAS béhem SL jako neprokazany trend.

Priimérna smérodatnd odchylka EMG v kontrahovanych svalech se neliSila podle
post hoc testd analyzy variance mezi podminkami bez bolestivé stimulace a s bolesti-
vou stimulaci pro pravou ruku (F(1, 11)=0,83; p=0,38) ani pro levou ruku
(F(1,11)=0,80; p=0,39). Rozdil sily kontrakce jsme neprokazali ani mezi kontrakci
pravé a levé ruky (F(1, 11) =2,69; p = 0,13). Sila svalové kontrakce se tedy neliSila mezi

podminkami.
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Obr. 2: Experiment 1 - Poloha zdroji, zdrojové pribéhy
a rezidualni variance.

A:Poloha zdroji vmodelu ve schematizované hlavé.
B: horni cast: global field power (plna cara) a rezidudlni vari-
ance (pferusovana cara); dolni ¢ast: zdrojové priibéhy ve zdro-
jich oznacenych stejnymi ¢isly.

A. Right hand B. Left hand
[nAm] [nAm]

’. 20 V L

0 200 400 [ms] 0 200 400 [ms]

Obr. 3: Experiment 1 — Priimérné zdrojové pribéhy.

Pramérné zdrojové pribéhy vjednotlivych zdrojich pfi svalové kon-
trakci pravé (A) a levé (B) ruky. Cisla odpovidaji Obr. 2. Obdélniky vyzna-
¢uji useky s vyznamnym rozdilem mezi pribéhem pii samotné bolestivé
stimulaci a stimulaci provazené kontrakci. Prazdny obdélnik znamenad po-
Kles, plny nartist aktivity.



5.2 EXPERIMENT 2 — FMR PRI BOLESTI PROVAZENE STEJNOSTRANNOU
A NESTEJNOSTRANNOU IZOMETRICKOU SVALOVOU KONTRAKCI

5.2.1 Jednoduché kontrasty
5.2.1.1 Bolestiva stimulace

Nalezené aktivace pfi bolestivé stimulaci (S) jsou shrnuty v Tab. 1 a vyobrazeny jako
¢ervené shluky na Obr. 4 — Obr. 7. Bolestiva stimulace pravého prostfedniku vyvolala
aktivaci v levém parietalnim operkulu, odpovidajici umisténi SII na horni plose Sylvi-
ovy ryhy. Shluk voxelti pfechazel lateralné do parietalni ktiry a medialné zabiral zadni
a stfedni inzulu. Dale jsme nalezli symetrickou bilateralni aktivitu v pfednim fronto-
temporalnim operkulu a v temporalnich pdlech, nékolik shlukti v ipsilateralni prefron-
talni kiife (jeji ventrolateralni i dorzolateralni casti, Brodmannova area 8, 9/46, 45)

a v pravé zadni parietalni kife.

5.2.1.2 Izometricka svalova kontrakce pravé a levé ruky

Béhem izometrické kontrakce pravé ruky (P, viz Tab. 2 a Obr. 4 a Obr. 5, modré
shluky) a levé ruky (L, viz Tab. 3 a Obr. 6 a Obr. 7, modré shluky) byla aktivni vzdy
kontralateralni (v tomto odstavci viici strané pohybu) primarni senzorimotoricka kira
(SI/MI), kontralaterdIni suplementarni motoricka oblast (SMA) a ipsilateralni hemi-
sféra mozecku. Specificky pro kontrakci pravé ruky jsme nasli aktivitu v levém fron-
totemporalnim operkulu (SII). Pfi levostranné kontrakci se aktivovala navic prava

amygdala.

5.2.1.3 Kombinované podminky

Soucasna bolestiva stimulace a kontrakce svalti pravé ruky (SP) vyvolaly
aktivitu v celé fadé oblasti (viz Tab. 4). Jsou mezi nimi oblasti aktivované uz jednotli-
vymi podminkami, pfedevsim leva SI/MI a parietalni kiira, levé frontotemporalni
operkulum (shluk se navic rozsifil do stfedni ¢asti operkula az ke stfedni inzule), leva
SMA a prava hemisféra mozecku. Navic jsme nalezli aktivitu na pfechodu levé stfedni
a zadni cingularni kiiry (MCC/PCC, BA 31).

Kontrakce svald levé ruky doprovazejici bolestivou stimulaci (SL, viz

Tab. 5) aktivovala opét ocekdvané pravou SI/MI, levou SI, levé parietotemporalni
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operkulum (kontralateralné vuci bolestivé stimulaci), bilateralni frontotemporalni
operkulum a pravou SMA. Nové pozorované aktivni oblasti zahrnuji stfedni dorzalni

inzulu bilateraIné a pravé parietalni operkulum (SII).

5.2.1.4 Interakéni kontrasty

Vysledky analyzy interakci mezi jednotlivymi podminkami — oblasti reagujici sil-
néjsi (pozitivni interakce) nebo slabsi (negativni interakce) aktivaci na kombinovanou
podminku ve srovnani s linedrni kombinaci aktivaci v podminkach jednoduchych —
jsou shrnuty v Tab. 6 a na Obr. 4 a Obr. 5 (zelené shluky) pro kontrakci pravé ruky
av Tab. 7 ana Obr. 6 a Obr. 7 (opét zelené shluky) pro kontrakci levé ruky.

Pozitivni interakci pfi svalové kontrakci pravé ruky (Tab. 6, Obr. 4, zelené
shluky) jsme nalezli kontralaterdlné v SI/MI (BA 6/4/3b/1/2), zasahujici rostralné i do
premotorické kiiry, dale vlevém i pravém parietalnim operkulu/SII — oblast OP1
(Eickhoff et al., 2006b), levém frontalnim operkulu (BA 6/44), levé SMA a stfedni/zadni
cingularni kiife (s pfesahem do lobulus paracentralis, BA 5/31), v pravé stfedni/zadni
cingularni ktife (BA 31) a pravé hemisféfe mozecku. Shluky v BA 31 maji téméf to-
tozné predozadni soufadnice a pocet voxelil. Jejich poloha je tésné na rozmezi stredni
a zadni cingularni kiiry (navic odlisné definovanych podle rtiznych korovych cytoar-
chitektonickych map — Vogt et al., 2004) na dorzalnim okraji cingularniho zavitu. Pro-
centualni zmény BOLD v uvedenych oblastech jsou na Obr. 8A.

Oblasti negativni interakce pfi svalové kontrakci pravé ruky (Tab. 6,
Obr. 5, zelené shluky) vykazovaly nizsi statistické vyznamnosti. Objevily se v pravém
medidlnim temporalnim pdlu (BA 38), vlevé medialni orbitofrontalni ktfe g. rectus
(BA 11), dale v levé rostralni/subgenualni cingularni ktfe (BA 32, rACC) a v zadni
casti levé pfedni cingularni kiiry (pACC, BA 24), v levém lateralnim kmeni v oblasti
pedunculi cerebelli a v pfednim kmeni v levém pedunculus cerebri na drovni pontome-
zencefalického pfechodu. Posledné zmiriovana aktivace je v oblasti vyraznych defor-
maci EPI obrazii susceptibilitnimi artefakty, a ackoli pfi pieloZeni pfes pramérny
anatomicky obraz se lokalizuje mimo kmen, je pfi pouziti individudlnich priimérnych
EPI obrazti vétsinou lokalizovatelna do pedunkulu nebo do hypothalamu. Procentu-

alni zmény BOLD jsou na Obr. 8B.
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Pro levostrannou svalovou kontrakci jsme prokazali pozitivni interakeci
(Tab. 7 a na Obr. 6, zelené shluky) v levém parietotemporalnim operkulu/SII (OP1),
v bilaterdlni okcipitdlni vizualni kife (fissura calcarina a BA 17), levém putamen
av pravé stiedni dorzalni inzule. Kromé aktivace pravostranné vizualni kdry byly
vsechny pozitivni interakéni efekty kontrakce levé ruky zptisobeny deaktivacemi pfi-
slusnych oblasti béhem S a L (Obr. 8C).

Knegativni interakci pfi kontrakci svalt kontralateralni ruky (Tab. 7,
a Obr. 7, zelené shluky) doslo pouze vlevém g. frontalis superior (BA 8), kde doslo

k vyrazné deaktivaci béhem kombinované stimulace (Obr. 8D).

5.2.1.5 Funkéni konektivita

Vysledky analyzy funkéni konektivity pro interakce pfi kontrakci svalti pravé ruky
jsou shrnuty na Obr. 9. Béhem bolestivé stimulace spolu korelovaly v ramci sku-
piny kontralateralni somatosenzorické oblasti (SI/MI, SII) s protilehlou SII. Aktivace
ipsilateralni SII korelovala s rostralni cinguldrni kiirou, jejiz aktivace dale souvisela
s medialni orbitofrontalni kéirou a kmenem. Aktivita v kontralateralni SII navic kore-
lovala s frontalnim operkulem a negativné s ipsilateralnim temporalnim pdlem. Ipsi-
lateralni SII korelovala s aktivaci kmene.

Pri kontrakci pravé ruky se korelace kontralateralni SI/MI pfesunula k SMA, jejiz
aktivita byla ,nasledovana” ipsi- i kontralateralni BA 31. SI/MI navic korelovala
s aktivitou v mozecku. Kontralaterdlni SII funkcné souvisela s protilehlou SII a aktivita
v ipsilateralni SII dale souvisela s kontralateralni BA 31 a SMA. Ipsilateralni BA 31 byla
svazana s medialni orbitofrontéalni kiirou, kontralaterdlni frontalni operkulum se zadni
casti predni cingularni kiiry a rostralni cingularni kiira s kmenem.

Soubéznou bolestivou stimulaci se stejnostrannou svalovou aktivitou se
obraz korelaci pozménil nasledovné: SI aktivita korelovala s kontralateralni BA 31
misto SMA, obé SII ztratily svou provazanost, kontralateralni BA 31 byla svazana
s ipsilateralni BA 31 a ta s kontralateralni SMA, s ipsilateralni SII a kmenem. Kontra-
lateralni BA 31 negativné korelovala s rostralni ACC a ta spolu se zadni ¢asti ACC ko-
relovala s temporalnim pdlem. Medialni motorické oblasti (SMA, bilateralni BA 31)

a kontralateralni SI/MI korelovaly s aktivaci mozecku (CRBL).
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Tab. 1: Experiment 2 — vysledky, bolestiva stimulace.

Poloha (BA) [x,y, 2] 4 Ke

leva IPC, lobulus parietalis inferior (40) [-53, -24, 23] | 4,74 | 503

levé parietotemporalni operkulum/SlI [-57,-19, 12] | 4,33

leva zadni inzula [-42,-17, 16] | 3,62
levy temporalni pol, gyrus temporalis superior (22) [-567,12,-2] 4,52 | 122
pravy temporalni pél, gyrus temporalis superior (22) [57,13,-4] |4,04| 129
prava DLPFC, gyrus frontalis medius (9/46) [46, 40, 24] | 3,91 70
prava DLPFC, gyrus frontalis medius (8) [42, 16, 45] | 3,68 39
prava PPC, lobulus parietalis inferior (40) [50, -52, 52] | 3,53 18]
prava VLPFC, gyrus frontalis inferior (45) [55,24,4] |3,32 14

Nalezené aktivace v jednotlivych podminkach a v interakénich kontrastech (viz
dale Tab. 2 — Tab. 7). Uveden anatomicky popis umisténi maxima shluku,
v zavorce odpovidajici oblast podle Brodmanna, lokalizace ve stereotaktickém pro-
storu [, y, z], hodnota Z-statistiky na tirovni voxelu (Z) a velikost shluku ke (neni-
li uvedena, jedna se o podshluk). IPC = dolni parietalni ktira, DLPFC = dorzolate-
ralni prefrontalni ktira, PPC = zadni parietalni ktira, VLPFC = ventrolateralni pre-

frontalni kutira.

Tab. 2: Experiment 2 — vysledky, izometricka kontrakce svalii na pravé ruce.

Poloha (BA) [x,y, 2] z ke
leva SI/MI (6, 4, 3b ,2, 1) (6) [-40, -13, 58] | 5,95 | 1452
leva SMA (6) [-6, -3,48] | 4,30 61
levé frontotemporalini operkulum/SlI [-55, -19,12] | 4,29 | 109
prava hemisféra mozecku [16, -49,-18] | 3,89 | 146

Vysvétleni viz Tab. 1. SI/MI = primarni senzorimotoricka kiira, SMA = suplemen-
tarni motoricka oblast, SII = sekundéarni somatosenzoricka kura.

Tab. 3: Experiment 2 — vysledky, izometricka kontrakce svalii na levé ruce.

Poloha (BA) [x,y, 2] z ke
prava SI/MI (6, 4, 4a, 3b, 1) [44,-13,49] | 5,01 | 1221
leva hemisféra mozecku [-16, -51,-16] | 4,28 | 185
prava amygdala [28, -4, -7] | 3,45 14
prava SMA [6,-3,50] |3,42 11

Vysvétleni viz Tab. 1.
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Tab. 4: Experiment 2 — vysledky, kombinace bolestivé stimulace a izometrické

kontrakce na pravé ruce.

Poloha (BA) [x,y, 2] z ke

leva SI/MI, PPC (6/4/3/1/2/40) [-40, -15, 58] | 7,29 | 2486
levé parietalni operkulum — Sll/zadni inzula [-57,-21,14] | 7,07 | 1034
leva SMA (6) [-4,-5,50] [5,95| 408

levda MCC/PCC (31) [-10,-21,43] | 3,88
pravé parietalni operkulum/Sl| [51, -20, 25] | 5,93 | 607
levé frontotemporalni operkulum/stfedni dorzalni inzula [-57,10,-2] |5,55| 677

leva inzula (13) [-36,1,11] |5,10

leva VLPFC (44) [-55,7,14] |4,02
prava hemisféra mozecku [18, -53,-11] | 5,55 | 535
pravé temporalni operkulum (v&. pélu)/gyrus temporalis superior (22) [59, 4, 0] 4,14 | 136
leva PPC, lobulus parietalis inferior (40) [-50, -54, 40] | 3,57 45|
leva IPC, lobulus parietalis inferior (40) [-53, -37, 37] | 3,49 84
leva MCC (24) [-4,9,35] |3,34 10

Vysvétleni viz Tab. 1. MCC =stfedni cingularni ktira, PCC = zadni cingularni

kura.

Tab. 5: Experiment 2 - vysledky, kombinace bolestivé stimulace a izometrické

kontrakce na levé ruce.

Poloha (BA) [x,y, 2] 4 Ke
levé parietotemporalni operkulum/SII (2/42) [-57,-21,14] | 5,46 | 591
prava SI/MI (6/4/3/1) [36,-19,47] |4,29| 713
pravé frontotemporalni operkulum (22/44) [59, 2, 2] 4,09 | 177
levé frontotemporalni operkulum (22/44) [-57,8,-2] | 4,05 66
levé frontalni operkulum/stfedni dorzalni inzula (13) [-42,-1,11] [3,99| 126
prava ACC/MCC + SMA (24/32/6) [6,-3,50] |3,92 93
prava stfedni dorzalni inzula [38, 6, 5] 3,85 92|
pravé parietalni operkulum/SlI (42) [63,-17,17] | 3,65 | 154
leva Sl (1/2) [-55, -19, 43] | 3,23 10

Vysvétleni viz Tab. 1.
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Tab. 6: Experiment 2 — vysledky, pozitivni (P*) a negativni (P-) interakce pii

izometrické kontrakci svalt pravé ruky.

Poloha (BA) [x,y, Z] z ke
leva senzorimotoricka klra Sl (6/4/3b/1/2) [-44, -15, 52] | 5,08 | 1635
pravé parietalni operkulum/SIl — OP1 lobulus parietalis inferior (40) [51, -26, 25] | 4,75 | 324
levé parietalni operkulum/SIl — OP1 (40/43) [-57,-23, 16] | 4,63 | 350
p* prava MCC/PCC, sulcus cinguli, hloubka (31) [16, -23, 45] | 3,91 43
prava hemisféra mozecku — CRBL [20, -57,-11] | 3,88 | 183
levé frontalni operkulum (6/44) [-53,4,5] |3,82 82
levd MCC/PCCl/lobulus paracentralis (5/31) [-10, -21, 43] | 3,51 37
leva SMA (6) [-2,-7,52] |3,37 18
pravy medidlni temporalni pol (38) [34, 4,-30] |3,91 61
leva MOFC, gyrus rectus (11) [-6,42,-17] | 3,44 38
P leva rACC/sACC (32) [-16, 44, -4] | 3,43 28|
levy ventralni kmen, pontomezencefalicky pfechod, pedunculus cerebri [-4,-10, -15] | 3,43 12,
leva pACC (24) [-12,33,9] |3,35 14
levy dorzolateralni mezencefalon [-16, -24, -17] | 3,34 16
Vysvétleni viz Tab. 1. OP1=operkularni oblast (Eickhoff etal., 2006b),
MOEFC = medidlni orbitofrontalni ktira, rACC/sACC = rostralni/subgenualni cin-
gularni ktira, pACC = zadni ¢ast pfedni cingularni kiry.
Tab. 7: Experiment 2 - vysledky, pozitivni (L*) a negativni (L-) interakce pfi
izometrické kontrakci svala levé ruky.
Poloha (BA) [x,y, Z] z ke
levé parietotemporalni operkulum/SlI [-59, -23, 16] | 3,76 96
Leva okcipitalni kara, sulcus calcarinus, hloubka [-32,-58,7] | 3,67 | 152
L prava primarni zrakova kara (17) [8,-69, 13] | 3,58 39
levé putamen [-22,-1,17] | 3,47 38
prava primarni zrakova kara (17) [22,-75,11] | 3,33 16
prava stfedni dorzalni inzula [38, 8, 5] 3,25 12
L levy gyrus frontalis superior (8) — frontal eye field, FEF [-20, 26, 58] | 3,57 11

Vysvétleni viz Tab. 1, FEF = frontalni okohybné pole.
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[-40; -25; 22]

[19; -48; -16]

el. stim. kontrakce p. ruky pozitivni interakce

Obr. 4: Experiment 2 — vysledky, efekt kontrakce svalii pravé ruky na bolestivou
stimulaci, pozitivni interakce.

SPM-t mapy prahované na p <0,001, prostorovy prah 10 voxelli, zobrazené na
pramérnych T1 anatomickych obrazech pfi bolestivé stimulaci (Cervena barva)
a kontrakci pravé ruky (modra barva). Zelenou barvou jsou zobrazeny voxely se
signifikantni pozitivni interakci. R znaci pravou stranu. Poloha jednotlivych trojic
fezl je dana stereotaktickymi soufadnicemi jejich priseciku.
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Somatomotoricka a somatosenzoricka modulace bolesti v obraze fMR a EEG

[-6; 43; -18]

[33; 3; -30]

el. stim. kontrakce p. ruky negativni interakce

Obr. 5: Experiment 2 — vysledky, efekt kontrakce svalii pravé ruky na bolestivou
stimulaci, negativni interakce.

Obecné vysvétlivky viz Obr. 4. Signifikantni aktivace pfi bolestivé stimulaci (cer-
vena barva) a kontrakci pravé ruky (modra barva). Zelenou barvou jsou zobrazeny
voxely se signifikantni negativni interakci.
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[41; -17; 52]

g

el. stim. kontrakce I. ruky pozitivni interakce

Obr. 6: Experiment 2 - vysledky, efekt kontrakce svali levé ruky na bolestivou
stimulaci, pozitivni interakce.

Obecné vysvétlivky viz Obr. 4. Signifikantni aktivace pfi bolestivé stimulaci (Cer-
vena barva) a kontrakci levé ruky (modra barva). Zelenou barvou jsou zobrazeny
voxely se signifikantni pozitivni interakei.

[-20; 27; 56]

A
> |

el. stim. kontrakce I. ruky negativni interakce

Obr. 7: Experiment 2 — vysledky, efekt kontrakce svali levé ruky na bolestivou
stimulaci, negativni interakce.

Obecné vysvétlivky viz Obr. 4. Signifikantni aktivace pfi bolestivé stimulaci (cer-
vena barva) a kontrakci levé ruky (modra barva). Zelenou barvou jsou zobrazeny
voxely se signifikantni negativni interakci.
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Obr. 8: Experiment 2 — vysledky, procentualni zmény BOLD signalu.

Primér + smérodatna chyba BOLD signalu ve vybranych oblastech pozitivni
a negativni interakce pro kontrakci pravé a levé ruky. Pozitivni (A) a negativni (B)
interakce pfi soucasné bolesti a kontrakci svalli pravé ruky, pozitivni (C)
anegativni (D) interakce pfi soucasné bolesti a kontrakci svalti levé ruky. Zkratky
podminek odpovidaji textu. Zkratky oblasti odpovidaji Tab. 1 — Tab. 7, ¢ = kontra-
lateralné (vlevo), i = ipsilaterdlné (vpravo).
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Obr. 9: Experiment 2 — funk¢ni konektivita mezi oblastmi vykazujicimi pozitivni nebo negativni interakci pii stejnostranné svalové kontrakci.

Jednotlivé oblasti vykazujici pozitivni interakci (¢ervenym pismem) a negativni interakci (modrym pismem) jsou spojeny podle vysledku kore-
lacni analyzy (n=13) cervenymi (pozitivni korelace) nebo modrymi Sipkami (negativni korelace). PIné Sipky znadi statistickou vyznamnost na
hladiné vyznamnosti p < 0,05 a pferusované Sipky oznacené dvémi hvézdickami vyznamnost na hladiné p < 0,01. Popisky oblasti jsou pro pfe-
hlednost schématicky umistény podle vztahu ke stfedni ¢afe a své rostrokaudélni polohy. SI/MI = primarni senzorimotoricka oblast, SII = sekun-
darni somatosenzoricka oblast, FrOp = frontalni operkulum (BA 44), CRBL = mozecek, SMA = suplementarni motoricka oblast, pACC = zadni
¢ast predni cinguldrni ktiry, rACC = rostralni ¢ast pfedni cinguldrni kiiry, MOFC = medialni orbitofrontalni kiira, BSlat = laterdIni oblast mozko-
vého kmene, BSant = pfedni oblast mozkového kmene, TempPole = temporalni pél.



5.3 EXPERIMENT 3 — FMR PRI SOUCASNE BOLESTIVE A NEBOLESTIVE
STIMULACI

Oblasti signifikantni aktivace a deaktivace (p<0,0001, k>10 voxelt) ve skupinové
analyze pro zkoumané kontrasty s pouZzitim jednocestné analyzy variance jsou sefa-
zeny v Tab. 8-Tab. 13 a na Obr. 10 a Obr. 11. Tabulky obsahuji anatomickou lokalizaci,
soufadnice v talairachovském prostoru a z-hodnotu maxima shluku spolu s velikosti
shluku. Oblasti vykazujici signifikantni pozitivni nebo negativni interakci (p < 0,001,

k> 10 voxeltr) pfi kombinované stimulaci jsou v Tab. 14 a Tab. 15 a na Obr. 13.

5.3.1 Jednoduché kontrasty

5.3.1.1 Medianova stimulace
Elektricka stimulace (Tab. 8, Obr. 10, modré shluky) aktivovala oblasti v levé (kon-

tralateralni) zadni parietalni kiife (PPC), levé lateralni orbitofrontalni kife (LOFC,
BA 10, Obr. 10, z=—-4 mm a 0 mm) a levém precentralnim a postcentralnim zavitu (pri-
marni senzorimotorickd kiira — SI/MI, BA 1/4a; fezy sz=57 mm a y=-19 mm na
Obr. 10). Poloha aktivace SI/MI odpovida dfive popsanym vysledkim pfi taktilni sti-

mulaci ruky (Ramsey et al., 1996; Maldjian et al., 1999; Francis et al., 2000).

5.3.1.2 Bolestiva stimulace

Aktivace vyvolané bolesti jsme nalezli v mnoha oblastech ,pain matrix” (Tab. 10,
Obr. 10, cervené shluky), obzvlasté v medidlnim thalamu, v levém parietalnim oper-
kulu (SII, BA 2/40) na prtseciku centrélniho sulku a Sylviovy ryhy, dale bilateralné ve
frontalnim operkulu, lobulus parietalis inferior (PPC, BA 39/40) a v ktife inzuly. V levé
inzule (Obr. 10, x=-35mm) jsme nasli ¢tyfi shluky odpovidajici ventralni inzule
a pfedni, stfedni a zadni dorzalni inzule. Aktivace pravé inzuly se rozdélila do dvou
samostatnych shlukti odpovidajicich pfedni a stfedni dorzalni oblasti. Maximum akti-
vace v pravém g. cinguli (BA 32") padlo do predni midcingularni kiiry (s pfesahem do
predni cingularni kiiry), zatimco maximum shluku v levém g. cinguli (BA 23) do dor-
zalni casti zadni cingularni kry. Bolestivé teplo navic aktivovalo pravou suplemen-

tarni motorickou oblast (SMA), s pfesahem rostralné do medidlni prefrontdlni kiiry
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(BA 6/7/8), dale pravostranna bazalni ganglia, levy g. temporalis inferior (BA 21/37)

a bilateralné hemisféry mozecku.

5.3.1.3 Kombinovana stimulace

Pri soubézné elektrické medianové a bolestivé tepelné stimulaci (Tab. 12, Obr. 10,
zluté shluky) byly aktivace lokalizovany v podobnych oblastech jako pfi samotné bo-
lestivé stimulaci. Mezi oblasti specificky aktivované kombinovanou stimulaci patfily
levé ventroposterolateralni jadro thalamu (Obr. 10, z =10 mm), prava (ipsilateralni) SII
(BA 2/43; Obr. 10, y = 14 mm), leva bazalni ganglia (Obr. 10, z =10 mm) a centralni ob-
last levé i pravé inzuly (Obr. 10, z=0 mm a 6 mm).

Nékteré oblasti byly naopak aktivni pfi bolestivé tepelné stimulaci a nikoli pfi kom-
binované stimulaci. Jednalo se o oblasti prefrontélni kiiry, pravych bazélnich ganglii,
pravého a levého g. temporalis inferior, pravé predni cingularni kiiry a pravé suple-

mentarni motorické oblasti.

5.3.1.4 Deaktivace béhem experimentalnich podminek

Ve vSech experimentalnich podminkach jsme pozorovali deaktivaci (negativni
BOLD odpovéd) pravé (ipsilateralni) primarni senzorimotorické kiiry (Tab. 9, Tab. 11,
Tab. 13, Obr. 11). Pii elektrické medianové stimulaci byl aktiva¢ni shluk umistén
v ipsilateralni MI (BA 3/4) odpovidajici projekci pro ruku (Alkadhi et al., 2002) s presa-
hem ventradlné a dorzalné. Poloha oblasti deaktivace SI/MI béhem tepelné bolesti
a kombinované stimulace byla téméf identickd, lokalizovana mirné rostralné v porov-
nani s aktivaci pri elektrické stimulaci. U kombinované stimulace byla navic deaktivo-

vana pravostranna medialni orbitofrontalni kiira (MOFC).

5.3.2 Interakéni kontrasty

5.3.2.1 Pozitivni interakce mezi elektrickou a tepelnou bolestivou stimulaci

Kontrast pozitivni interakce mezi elektrickou medianovou stimulaci a tepelnou bo-
lesti ukazuje voxely vykazujici signifikantné vétsi BOLD signal béhem kombinované
stimulace nez béhem samotnych podminek E a T (a Obr. 13a—g, cervené shluky). Pri-
meérné procentudlni zmény BOLD signalu vybranych shluk v jednotlivych podmin-

kéach jsou na Obr. 14aj.
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Pozitivni interakce byly nalezeny v nasledujicich strukturach: i) velky shluk v levé
parasylvijské oblasti s maximem v globus pallidum (vybihajici do zadni inzuly
a ventrobazalniho thalamu), ve stfedni a pfedni dorzalni inzule, v parietotemporalnim
operkulu/SII (oblast OP1), v levém medidlnim thalamu a levém g. temporalis superior
(BA 22). ii) Dalsi velky shluk v pravé operkuloinzularni oblasti s lokalnim maximem
ve stfedni dorzalni inzule presahujici do putamen, dale v centrdlni oblasti inzuly, ve
ventralni inzuldrni kife sousedici samygdalou av pravém frontalnim operkulu
(BA 44). iii) Dva shluky v pravé laterdlni orbitofrontalni ktfe (LOFC) odpovidajici
BA 11/47 a BA 10/11. iv) Shluk v pfednim medialnim kmeni na drovni pontomezen-
cefalického prechodu. v) Shluk voxeld v levém lobulus parietalis inferior a g. supramargi-
nalis (zadni parietalni kiira — PPC, BA 29/40), vi) dva shluky v hloubce levého a pra-
vého g. temporalis inferior, vii) shluk v hloubce levého sulcus centralis (SI, BA 3a),
viii) shluk ve vermis cerebela, ix) shluk v levé stfedni cingularni kiife (BA 24/33; Vogt,
2005) a dalsi v pravé stiedni cingularni kiife (BA 24) a konecné x) shluk v pravém
g. postcentralis v blizkosti sulcus Sylvii odpovidajici SII (BA 43). Kvantitativni vy-
hodnoceni procentualnich zmén BOLD signalu ve vybranych shlucich vykazujicich
statisticky vyznamnou interakci (Obr. 12a-j) ukézalo pfevazujici monoténni nartst

BOLD odpovédi mezi medianovou, bolestivou a kombinovanou stimulaci.

5.3.2.2 Negativni interakce mezi elektrickou a tepelnou bolestivou stimulaci

Oblasti negativni interakce mezi elektrickou medidnovou stimulaci a tepelnou bo-
lesti, reprezentujici voxely se signifikantné nizsim BOLD signalem béhem kombino-
vané stimulace nez béhem samotnych podminek E a T, jsou na Obr. 13a-g (modré
shluky) a vypsany v Tab. 15. Procentualni zmény BOLD signalu pro vybrané shluky
jsou na Obr. 12a-d. Aktivac¢ni shluky jsme nalezli v nasledujicich oblastech: i) v pravé
medidlni orbitofrontalni ktfe v g.rectus v sousedstvi subgenudlni cinguldrni kiry
(BA 11/32) a v polarni oblasti pravého g. frontalis medialis (BA 10). ii) V levém g. rectus
s pfesahem dorzalné na hranici subgenuadlni cingularni kdry a lateralné do g. orbitalis
posterior (BA 11/32). iii) Maly shluk v g. occipitalis medius (BA 19).

Oblasti negativni interakce vykazovaly prevazné deaktivaci pii soubézné stimulaci

a variabilni aktivaci a deaktivaci béhem E a T (Obr. 12a—d).
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5.3.3 Subjektivni miry
Podle doplnujici studie byla priimérna subjektivni intenzita bolesti 5,57 + 0,92 bé-

hem tepelné bolesti a 5,75 + 0,80 béhem kombinované stimulace (F(1,8) = 0,26; p = 0,63).
Nepfijemnost tepelné bolestivé stimulace byla v téchto podminkach 4,96 + 0,90 re-
spektive 5,00 + 0,91 (F(1,8) =0,02; p =0,90). Intenzita ani subjektivni nepfijemnost ne-

byly ovlivnény stimulaci nervus medianus.

Tab. 8: Experiment 3 - vysledky, stimulace pravého nervus medianus.

Poloha (BA) [x,y, 2] z ke
leva PPC, gyrus angularis, sulcus intraparietalis (7/40) [-40, -49, 39] 4,40 313
leva PPC, lobulus parietalis inferior (39/40) [-40, -59, 56] 4,22 54
leva LOFC, gyrus frontalis inferior, pars orbitalis (10) [-38, 48, -7] 3,98 14
levy gyrus praecentralis a postcentralis, SI/MI (1/4a) [-48, -17, 56] 3,83 14

Hodnoty x, y a z odpovidaji Talairachovskym soufadnicim maxima shluku
vmm. Cisla v kulatych zavorkach u anatomickych popisii umisténi maxima
shluku urcuji odhadnuté Brodmannovy oblasti. Z je hodnota Z-statistiky a ke pocet
voxeld v shluku (neni-li uveden, jedna se o podshluk). Aktivace byly prahovany na
hladiné vyznamnosti p<0.0001, ke>10. PPC=zadni parietalni kura,
LOEFC = lateralni orbitofrontalni kiira, SI/MI = primarni senzorimotoricka kfira.

Tab. 9: Experiment 3 - vysledky, fMR deaktivace (negativni BOLD) béhem
stimulace pravého nervus medianus.

Poloha (BA) [x,y, 2] z ke
pravy gyrus praecentralis (4) [44, -13, 56] 5,28 491
pravy gyrus praecentralis (4) [46, -11, 47] 4,74
pravy gyrus postcentralis (3) [26, -30, 64] 4,25 101
pravy gyrus praecentralis (4) [28, -28, 55] 3,97

Vysvétleni viz Tab. 8.
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Tab. 10: Experiment 3 — vysledky, bolestiva tepelna stimulace.

Poloha (BA) [x,y, 2] z ke

leva PPC, lobulus parietalis inferior (7/39/40) [-40, -50, 41] 6,52 1509
leva VLPFC/LOFC, gyrus frontalis inferior/orbitalis lateralis (10/47) [-36, 50, -8] 6,13 3904

leva LOFC, gyrus frontalis inferior [-40, 45, 1] 5,27

leva LOFC, gyrus orbitalis lateralis (47) [-51, 38, -10] 5,17

levé frontotemporalni operkulum (22/44/47) [-57,6, 2] 5,14

leva DLPFC, gyrus frontalis medius (44) [-44, 13, 32] 4,83

leva DLPFC, gyrus frontalis medius (8) [-36, 25, 41] 4,73

leva DLPFC, gyrus frontalis medius (6) [-42, 14, 47] 4,52

levy sulcus praecentralis — hloubka [-46, 5, 16] 4,38

levé frontalni operkulum/stfedni dorzalni inzula [-38, 5, 15] 4,33

levé frontalni operkulum /gyrus frontalis inferior (44/45) [-53, 13, 18] 4,28

leva VLPFC, gyrus frontalis medius (46) [-44, 38, 18] 4,19

leva LOFC, gyrus orbitalis lateralis (47) [-46, 32, -18] 4,12
prava VLPFC, gyrus frontalis medius (10/46) [36, 47, 5] 5,71 4625

prava DLPFC, gyrus frontalis medius (8/9) [40, 21, 41] 5,37

prava VLPFC, gyrus frontalis inferior (10/46/47) [48, 41, -4] 5,13

pravy frontalni pol, gyrus frontalis medius (10) [22, 57, 17] 5,06

pravé frontotemporalni operkulum (22/44) [50, 10, 7] 5,03

prava DLPFC, gyrus frontalis medius (9/46) [44, 36, 28] 4,68

prava VLPFC, gyrus frontalis inferior (45) [59, 26, 12] 4,67

prava LOFC, gyrus frontalis inferior (10/46/47) [46, 40, -14] 4,52

prava VLPFC/LOFC, gyrus frontalis inferior (47) [50, 26, -15] 4,46

prava basalni ganglia/pfedni ventraini inzula [30, 13, -2] 4,32
prava hemisféra mozecku [12, -79, -23] 5,64 1639
leva hemisféra mozecku [-16, -79, -21] 5,07 1452
prava PPC, lobulus parietalis inferior (39/40) [50, -60, 47] 5,04 1312
levé parietalni operkulum/SlI (2/40) [-55, -15, 17] 4,92 313
prava predni/stfedni cingularni kara (32/32’) [4, 23, 39] 4,48 354

pravy gyrus frontalis medialis (8) [6, 37, 37] 4,39
levy gyrus temporalis inferior (21/37) [-61, -39, -10] 4,37 120
pravy gyrus temporalis inferior (21) [63, -32, -15] 4,28 16|
leva zadni cingularni kira (23) [-2, -26, 27] 4,26 102
medidlni thalamus, dorzomedialni jadro [4,-13, 10] 4,16 87|
leva predni inzula [-30, 22, 8] 4,15 51
leva predni ventralni inzula [-34, 2, -8] 4,12 60|
pravé palidum [14, 2, 2] 3,98 16|
prava SMA (6/8) [4, 24, 58] 3,97 52
leva zadni inzula [-38, -15, 12] 3,84 10

Vysvétleni viz Tab. 8. VLPFC = ventrolateralni prefrontalni ktira, DLPFC = dor-
zolateralni prefrontalni kiira, SMA = suplementarni motoricka oblast.
Tab. 11: Experiment 3 — vysledky, fMR deaktivace (negativni BOLD) pfi bolestivé
tepelné stimulaci.
Poloha (BA) Ix,y, 2] z ke

pravy gyrus praecentralis (4) [46, -13, 56] 5,64 540

pravy gyrus praecentralis (4) [38, -24, 64] 4,72

Vysvétleni viz Tab. 8.
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Tab. 12: Experiment 3 — vysledky, kombinovana stimulace.

Poloha (BA) [x,y, 2] z ke

leva PPC, lobulus parietalis inferior (39/40) [-48, -50, 41] 6,41 1321
levy gyrus postcentralis/temporoparietalni operkulum (SII) [-53, -17, 17] 5,80 4262

leva zadni inzula [-36, -17, 12] 5,27

leva stfedni dorzalni inzula [-36, 2, 11] 5,22

levé nucleus lentiforme [-24, -15, 8] 5,08

levé frontotemporalni operkulum (6/22/44) [-57, 4, 2] 5,03

leva predni inzula [-32, 20, 8] 4,66

leva DLPFC, gyrus frontalis inferior/medius (9/44) [-42, 15, 31] 4,60

levy thalamus, ventroposterolateraini a ventrolateralni jadro [-16, -11, 6] 4,50

leva ventralni inzula [-36, 2, -8] 4,49

levy thalamus dorzomedialni a centromedialni jadro [-6, -17, 5] 4,34

leva DLPFC, gyrus frontalis medius (6/8) [-40, 16, 45] 4,33

leva VLPFC, gyrus frontalis inferior (44) [-53, 14, 16] 4,14

leva inzula, stfed [-36, -8, 0] 4,10

levé putamen [-20, 2, 9] 4,09
leva LOFC, gyrus orbitalis lateralis (11) [-36, 50, -8] 5,71 1140

leva VLPFC, gyrus frontalis inferior (47) [-50, 40, -10] 5,14

levy sulcus frontalis inferior — hloubka (45/46) [-36, 36, 15] 4,48

leva VLPFC, gyrus frontalis medialis/frontalni pél (10/46) [-42,47,7] 4,33
prava predni inzula [40, 6, 9] 5,51 1374

pravé frontotemporalni operkulum (44) [50, 8, 7] 5,04

prava stfedni ventralni inzula [34, 0, -8] 3,92
pravy frontalni pol/LOFC (10/11) [44, 51, 1] 5,48 1901

prava LOFC, gyrus frontalis inferior, pars orbitalis (47) [46, 36, -14] 5,23

prava VLPFC, gyrus frontalis inferior/medius (10/47) [48, 42, -5] 4,99

prava DLPFC, gyrus frontalis medius (9) [44, 40, 29] 4,46

prava VLPFC, gyrus frontalis inferior (45) [59, 26, 12] 4,16

prava DLPFC, gyrus frontalis medialis (8/9) [50, 25, 32] 4,07

prava VLPFC, gyrus frontalis inferior (45) [61, 20, 19] 4,00
pravé cerebelum, lateralni kira hemisféry [30, -65, -22] 4,90 411
pravé cerebelum, medidlni kira hemisféry [10, -79, -25] 4,81 149
prava PPC, lobulus parietalis inferior/gyrus supramarginalis (40) [51, -48, 43] 4,79 855
levé cerebelum, lateraini kara hemisféry [-24, -67, -22] 4,54 641

levé cerebelum, mediaini kira hemisféry [-12, -79, -23] 4,27
pravy gyrus postcentralis/Sll (2/43) [63, -14, 21] 4,23 116
prava stfedni cingularni kara (32°) [4, 25, 39] 4,19 125
leva zadni cingularni kira (23) [-4, -26, 27] 4,08 62

Vysvétleni viz Tab. 8.
Tab. 13: Experiment 3 - vysledky, fMR deaktivace (negativni BOLD) pii
kombinované stimulaci.
Poloha (BA) [x,y, z] z ke

pravy gyrus praecentralis (6) [42, -16, 62] 5,42 471

pravy gyrus praecentralis (4) [36, -24, 66] 4,95

pravy gyrus praecentralis (4) [55, -6, 44] 4,11
prava MOFC, gyrus rectus (11) [8, 38, -15] 4,28 367

levy gyrus frontalis medialis (10) [-2, 50, -9] 4,12

Vysvétleni viz Tab. 8. MOFC = medialni orbitofrontalni kdra.
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Tab. 14: Experiment 3 — vysledky, pozitivni interakce béhem kombinované

stimulace.
Poloha (BA) [x,y, 2] z ke

levé putamen/zadni inzula [-24, -13, 10] 4,91 2209

leva stfedni/predni dorzalni inzula [-38, 10, 9] 4,56

levé parietotemporalni operkulum/SIl — OP1/3 (40/42) [-50, -15, 17] 4,41

leva predni inzula [-32, 20, 10] 3,87

levy thalamus, dorzomedialni a centromedialni jadro [-4,-17, 5] 3,54

levy gyrus temporalis superior (22) [-55, 2, 4] 3,48

leva stfedni dorzalni inzula [-46, -1, 9] 3,43
prava stfedni dorzalni inzula [40, 6, 9] 4,73 665

prava inzula, stfed [36, -8, 0] 3,75

pravé putamen [28, 10, 9] 3,67

pravé frontalni operkulum (44) [53, 8, 5] 3,41

prava ventralni inzula/amygdala [32, -1, -10] 3,38
prava LOFC, gyrus frontalis inferior, pars orbitalis (11/47) [46, 36, -14] 3,88 67
ventralni medialni pontomezencefalicky pfechod [0, -22, -16] 3,73 34
leva PPC, lobulus parietalis inferior/gyrus supramarginalis (39/40) [-48, -52, 39] 3,69 115
levy sulcus temporalis inferior — hloubka [-36, -60, 9] 3,63 16
levy sulcus centralis — hloubka, Sl (3a) [-24, -31, 48] 3,50 31
prava LOFC, gyrus orbitalis lateralis (10/11) [34, 56, -15] 3,50 17|
pravy gyrus temporalis inferior, hloubka [44, -43, -5] 3,45 12
cerebelum, vermis [0, -45, -3] 3,41 28|
leva stfedni cingularni kara (24/33) [-4,7, 33] 3,40 24
prava stfedni cingularni kara (24) [8, 2, 33] 3,32 13|
leva LOFC, gyrus frontalis inferior, pars orbitalis (11/47) [-48, 46, -11] 3,24 1
pravy gyrus postcentralis/SIl — OP4 (43) [63, -13, 21] 3,19 1

Prahovano p < 0,001, ke > 10, ostatni viz Tab. 8. OP1/3 = operkularni oblast 1 a 3.

Tab. 15: Experiment 3 — vysledky, negativni interakce pfi kombinované stimulaci.

Poloha (BA) [x,y, 2] z ke
prava MOFC, gyrus rectus, subgenualni cingularni kra (11/32) [12, 32, -15] 3,81 224
levd MOFC, gyrus rectus/orbitalis posterior, subgenualni cingularni kara (11/32) [-12, 23, -13] 3,44 48|
prava VLPFC, gyrus frontalis superior (10) [12, 56, -1] 3,38 18]
pravy gyrus occipitalis medius (19) [36, -84, 32] 3,33 12
leva MOFC, gyrus frontalis medialis/gyrus rectus (10) [-6, 50, -11] 3,17 13|

Prahovano p < 0,001, ke > 10, ostatni viz Tab. 8.
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Obr. 10: Experiment 3 - vysledky, jednoduché kontrasty, pozitivni BOLD.

SPM-t mapy prahované na p <0,0001, prostorovy prah 10 voxelii, zobrazené na pramérnych T1
anatomickych obrazech pfi nebolestivé pravostranné medianové stimulaci (E, modra barva), pfi
bolestivé tepelné stimulaci (T, cervend) a kombinované stimulaci (I, Zluta). R znaci pravou stranu,
L levou. Poloha jednotlivych fezii (x, y, z) je déna talairachovskymi stereotaktickymi

soufadnicemi.
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Obr. 11: Experiment 3 - vysledky, Obr. 12: Experiment 3 - vysledky,
jednoduché kontrasty, negativni BOLD. procentualni zmény BOLD signalu.
Popis viz Obr. 10 Prtimér + smérodatnd chyba ve vybra-

nych oblastech negativni interakce. a) leva
MOEFC, b) prava MOFC, c)leva MOFC-
g. rectus, d) prava okcipitalni kira.
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Pozitivni ~ Negativni interakce

Obr. 13: Experiment 3 — vysledky, interak¢ni
kontrasty.

SPM-t mapy prahované na p < 0,001, prostorovy
prah 10 voxelt. Shluky vykazujici pozitivni (cer-
vena barva) a negativni (modra) interakci mezi
medianovou a bolestivou tepelnou stimulaci. Pa-
nely a—f zobrazuji sagitalni, frontalni a axialni fezy
ve vzestupném usporadani podle talairachov-
skych soufadnic (x, y, z). Panel gukazuje vyfez
centrovany na maximum shluku ve kmeni.
(R =vpravo, L =vlevo).
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Obr. 14: Experiment 3 - vysledky, procentualni
zmény BOLD signalu.

Primér + smérodatna chyba zmén BOLD signalu
ve vybranych oblastech pozitivni interakce. E = me-
dianova stimulace; T = bolestiva tepelna stimulace;
I=soucasna medianova abolestiva stimulace.
a) levy medialni thalamus, b) leva SI (BA 3b), c) levé
parietotemporalni operkulum —SII, d) prava SII
e)levé pallidum a zadni inzula, f)prava stiedni
dorzalni inzula, g) leva midcinguldrni kiira, h) prava
LOFC (shluk smaximem v [46, 36, —14]), i)leva
zadni parietalni kiira, j) medialni kmen.
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6 DISKUZE

6.1 EXPERIMENT 1 — ANALYZA zDROJU EEG PRI BOLESTI PROVAZENE
STEJNOSTRANNOU A NESTEJNOSTRANNOU IZOMETRICKOU SVALOVOU
KONTRAKCI

Vysledky naznacuji, Ze béhem statické ipsi- a kontralateralni kontrakce svalti ruky
nastavaji diferencované zmény SEP. Pokles aktivity v SI zdrojich souhlasi s pfedcho-
zimi studiemi, které pouZzivaly statickou svalovou kontrakci a popsaly pokles medi-
anovych potencialti s kratkou a stfedni latenci (Huttunen a Homberg, 1991; Gavrilenko
a Gantchev, 1992; Forss a Jousmaki, 1998; Chuang ef al., 1999). Oproti témto studiim
jsme nalezli pokles aktivity SI zdroje pouze v pozdnich latencich (90-120 ms). Pozdéjsi
nastup atenuace zdroje v SI a pomérné dlouha latence aktivace SI (75 ms) naznacuje
prevladajici aktivaci Ad vldken s malym polomérem béhem bolestivé kozni stimulace
pouzité v této studii a naopak vyraznéjsi aktivaci AP vldken s velkym polomérem
v pfedchozich studiich s medianovou stimulaci (Huttunen a Homberg, 1991; Gavri-
lenko a Gantchev, 1992; Forss a Jousmaki, 1998; Chuang et al., 1999). Je nepravdépo-
dobné, ze by k SEP v nasi studii pfispélo vedeni pomalé bolesti nemyelinizovanymi
Cvlakny (Ploner efal.,, 2002; Forss etal., 2005), ktera se objevuje 800-1000 ms po
zal4tku bolestivého laserového stimulu. Zadny proband neudéval piitomnost druhé
bolesti a zdrojové pribéhy poklesly k zdkladni ¢afe uz po 300-400 ms. Nicméné pfi-
poustime moznost aktivace nizkoprahovych mechanoreceptorti inervovanych Af vla-
kny pfi elektrické stimulaci, a proto naSe pozorovani nelze povazovat za (isté speci-
ficka pro zpracovani bolesti. Pokles amplitudy zdroje v SI je mozné popsat také jako
projev snizené excitability senzorické ktiry béhem izometrické kontrakce.

Pokles amplitud zdroji v SI (82-128 ms) pfi ipsilateralni izometrické svalové kon-
trakci ruky nasledoval vzrast zdrojové aktivity v kontralateralni SII. (144-163 ms), po-
dobné jako v nékterych predchozich pracich snebolestivou medianovou stimulaci
(Forss a Jousmaki, 1998; Lin et al., 2000). Je pravdépodobné, Ze na posileni aktivity
zdroje v SII maji urcity podil vlivy souvisejici s pozornosti, nebot izometricka

kontrakce zaméfuje pozornost ke stimulované ruce a zaméfeni pozornosti k mistu
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stimulace prokazatelné zvySuje odpovédi v SII (Mima et al., 1998; Legrain et al., 2002;
Nakamura et al., 2002). OvSem vysledky fMR studie pozornostni vlivy piili§ nepod-
poruji.

Nartist zdrojové aktivity béhem ipsilateralni svalové kontrakce v latenci podobné
poklesu ve zdroji SII byl nalezen také v zadni cingularni kiite (PCC). Vrchol aktivity
v zadnim cinguldrnim zdroji (163 ms) piedchazel vrchol pfedniho cinguldrniho zdroje
(255 ms). To potvrzuje nedavné nalezy Bromma (2004); ten popsal zpozdéni pfiblizné
80 ms mezi vrcholy aktivace predniho a zadniho cingularniho zdroje pfi laserové
a elektrické kozni stimulaci. Informace o senzorickych nebo motorickych funkcich
zadni cingularni kiiry jsou malo cetné. Pfisuzuje se ji podil na prostorové orientaci
a patfi do systému oblasti , default mode”, ktery se podle vysledkii Experimentu 2
ucastni modulace bolesti pohybem (viz kap. 6.2), ale pfesnd role zadni cinguldrni kiiry
v interakci systémti motoriky a bolesti musi byt jesté stanovena. Podobny nartist
pozdnélatencnich komponent pfi ipsilateralnim motorickém gatingu nalezli Nakata
et al. (2003). Nase studie dopliiuje jejich pozorovani o lokalizaci zdrojii téchto pozdné-
latencnich, pohybem modulovanych, komponent do zadni cingularni kiiry a dale
o inhibicni vliv nestejnostranné svalové kontrakce na zdroj v pfedni cingularni kiire.

Béhem kontralateralni svalové kontrakce byl nejcasnéjsi pokles zdrojové aktivity po-
zorovan v bilateralni kiife SII. Bilateralni pokles v SII byl doprovazen poklesem am-
plitudy v kontralaterdlnim dipSlu SI a v ACC. Casové posloupnost aktivace SII a SI
dipdlu naznacuje, Ze primarnim mistem korového gatingu byla sekundarni somatosen-
zoricka ktra. SII ma bilateralni receptivni pole (Whitsel et al., 1969; Robinson a Burton,
1980b; Hoechstetter et al., 2001), coz mtliZze vysvétlit bilateralni potlaceni aktivity v SII
u kontralateralni kontrakce. Bilateralni pokles v SII pfi levostranné kontrakci svala
ruky mtiZe byt také castecné vyvolan odlisSnym tcinkem kontrakce svalti nedominan-
tni ruky na aktivitu motorické kiiry v porovnani s dominantni rukou. Osoby s domi-
nanci pravé ruky nevykazuji Zadnou fMR aktivaci v ipsilateralni MI béhem pohybti
pravym ukazovakem, ale aktivaci Ize nalézt pfi pohybu ukazovakem levym (Kobaya-
shi et al., 2003). Navic mezihemisférovy prenos mezi levou a pravou MI testovany pa-

rovanou transkranialni magnetickou stimulaci je zvyraznén u téch osob s dominanci
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pravé ruky, které vykazuji Casto ipsilateralni MI aktivace pfi pohybech levymi prsty
(Kobayashi et al., 2003). Vzhledem k tomu, Ze kontralateralni kontrakce je v nasi studii
kontrakce nedominantni levé ruky, mohl byt bilaterdlni pokles aktivity SII vyvolan
mezihemisférovym pfenosem aktivace mezi levou a pravou motorickou kiirou. Vliv
strany stimulace a dominance ruky na zdroje korové aktivity béhem ipsi- a kontralate-
ralniho hradlovani je potfeba dolozit dalsim studiem.

Zmény amplitud zdroji korovych potencialti béhem izometrické svalové kontrakce
v této studii se lisi od zmén pozorovanych pii dynamickém pohybu (Nakata et al.,
2004), obzvlasté pro kontralaterdlni motorickou aktivitu. U dynamickych pohybti ne-
stimulované ruky vykazoval pokles amplitudy pouze zdroj v SII kiife kontralateralné
ke stimulaci (Nakata et al., 2004), to kontrastuje s bilateralnim poklesem v SII pfi izo-
metrické kontrakci. Vzhledem k tomu, Ze Nakata (2004) stimuloval levou ruku a pou-
zival stimulaci CO:z laserem, neni zcela zfejmé, zdali jsou tyto rozdily dany pouze spe-
cifickym t¢inkem dynamické a izometrické kontrakce.

Tyto vysledky rozvijeji klinické studie interakci systémt motoriky a bolesti (Juotto-
nen et al., 2002; Schwenkreis et al., 2003). Ukazuji ¢asnéjsi pokles aktivity v SI oproti SII
pfi ipsilaterdlni svalové kontrakci a opacné pofadi amplitudového poklesu béhem
kontrakce svalti kontralateralni ruky. Pacienti s 1ézemi v kontralateralni SI a SII ktife
maji zachované ipsilateralni odpovédi (Forss etal., 1999); aktivace motorické kiiry
miize proto modulovat zpracovéani unilateralnich somatosenzorickych (a nociceptiv-
nich) podnétd rtiznymi drahami a dokonce obejit kontralateralni SI. Ackoli problém
paralelniho nebo sériového zapojeni mezi SI a SII neni jesté plné rozfeSen, neuromag-
netické (Karhu a Tesche, 1999) a intracerebrdlni (Barba et al., 2002) zdznamy pfi media-
nové stimulaci jasné ukazuji casné odpovédi (<40 ms) v SII. Je proto pravdépodobné,
Ze korové somatosenzorické systémy mohou pouzit jak paralelni, tak sériovy vstup do
SI a SII a Ze prepinani mezi témito moznostmi zavisi na stranovém vztahu somatosen-

zorické stimulace a svalové kontrakce.
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6.2 EXPERIMENT 2 — FMR PRI BOLESTI PROVAZENE STEJNOSTRANNOU A
NESTEJNOSTRANNOU IZOMETRICKOU SVALOVOU KONTRAKCI

Zkoumali jsme vliv stejnostranné a nestejnostranné svalové kontrakce na centralni
zpracovani bolesti. Z popsanych vysledkt vyplyva, Ze pohybova aktivita vyvolava
specifické zmény v centralnim zpracovanim bolesti a mezi nestejnostrannou a stejno-

strannou kontrakci je zfejmy nesymetricky rozdil.

6.2.1 Jednoduché kontrasty

Aktivace nalezené pfi samotné bolestivé stimulaci spadaji mezi oblasti obvykle
aktivované bolesti (Peyron et al., 2000; Porro ef al., 2004; Apkarian et al., 2005; Farrell
et al., 2005; Tracey, 2005). Nepfitomnost aktivace mezialnich struktur je mozno pfisou-
dit typu elektrické stimulace, kterd aktivuje cingularni ktiru pouze v podobé silné me-
dianové stimulace (Davis et al., 1995; Davis et al., 1997). Pti elektrické stimulaci malé
plochy prstu (Disbrow et al., 1998; Oshiro et al., 1998) nebo pfi elektrické trigeminové
stimulaci (Fitzek et al., 2004) je aktivace cinguldrni ktry nepravidelnd; pfehled viz
Apkarian et al. (2005). Bolestiva specificita pouzité intradermalni elektrické stimulace je
diskutovana v kap. 6.1.

Izometrickd kontrakce svallt pravé, respektive levé ruky vyvolala ocekava-
nou aktivaci v kontralateralni (vii¢i mistu kontrakce) primarni (SI/MI) a suplementarni
(SMA) motorické oblasti a v ipsilateralni hemisféfe mozecku. Aktivaci SMA pfi izo-
metrické svalové kontrakci pozoroval napf. Toma et al. (1999); v ponékud odlisné
tloze (zesileni izometrické kontrakce) byla aktivace lokalizovana ve vlastni SMA (za
vertikalou probihajici commissura anterior (VCA), viz Picard a Strick, 1996). V naSem
pfipad€ je maximum tésné pred VCA a presné urceni subregionalni lokalizace je ne-
jisté. Pro predni cast vlastni SMA (SMAr, Vorobiev ef al., 1998), se kterou by se mohlo
nami pozorované lozisko kryt, byly nalezeny aktivace pfi pfedstavé pohybu (Stephan
et al., 1995; Roth et al., 1996). Takovou predstavu by izometrickd svalova kontrakce pfi
zavienych oc¢ich mohla vyvolavat.

Soubézna kontrakce svalti pravé, anebo levé ruky a bolestivd stimulace

vyvolaly aktivaci struktur, které byly aktivni béhem samotné bolestivé stimulace
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a samotného pohybu, ovSem rozsah téchto aktivaci byl zménén co do poctu aktivnich

voxelti i absolutni hodnoty t-statistiky.

6.2.2 Pozitivni interakce pfi pravostranné svalové kontrakci

Oblasti, ve kterych byl nartist aktivace vyvolany soubéznou izometrickou kontrakci
svali pravé ruky statisticky vyznamné vys$i nez sumarni (pozitivni interakce),
patfi do postranniho systému senzoricko-diskriminacniho (kontralateralni SI/MI, bila-
teralni SII) a déale byly modulovany medidlni motorické a asociaéni oblasti (SMA,
zadni cingularni kira) a ipsilateralni mozecek.

Kromé vratkovani v zadnim rohu misnim, které ovliviiuje pouze C-vlaknovou afe-
rentaci, dochazi pfi soubéZné bolestivé stimulaci a pohybu ke dvéma détm:
1) P¥ipravou pohybu nebo pohybem je zménéna excitabilita premotorickych a moto-
rickych (Rossini et al., 1999b; Liepert et al., 2001; Edwards et al., 2002; Sohn et al., 2003;
Gorsler, 2004) oblasti. Navic pohyb méni excitabilitu senzorické ktry (Tecchio et al.,
2006) a stimulace motorické kiiry méni excitabilitu senzorickych oblasti (Enomoto
et al., 2001; Tsuji a Rothwell, 2002; Mochizuki et al., 2004), je tedy modulovana celd
SI/ML. 2) Periferni vstup zacinajici v proprioceptorech vstupuje do senzorickych a déle
do premotorickych oblasti, kde mtize dojit k interakci. Nad to vsSe se jesté pridavaiji
kognitivni mechanizmy pozornosti a paméti. Na poméru téchto vlivi interagujicich na
principu okluze, inhibice i facilitace je zaloZzena vyslednd reakce motorického i noci-
senzorického systému. To se pak projevi jako zména evokovanych potencidld (viz
kap. 6.1) nebo zména hemodynamickych parametrt detekovanych fMR. Nartist prokr-
veni v oblasti vykazujici pokles EP lze vysvétlit energetickou naroc¢nosti lokalnich inhi-
bi¢nich déji a rozdilné casové méfitko obou metod vede k vzajemné se dopliujicim

vysledkiim.

6.2.2.1 SI/MI

Oblast interakce v kontralateralni SI/MI zahrnovala cely shluk odpovidajici moto-
rické aktivaci. Podobné zesileni aktivity pfedevsim v MI bychom pozorovali v ptipadé
silnéjsi kontrakce pfi soucasné bolestivé stimulaci (Dettmers et al., 1996b). OvSem vy-

sledky analyzy EMG, provedené vramci Experimentul (kapitola 5.1.1) a ukazujici
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stejnou silu svalové kontrakce v obou podminkach, tuto moznost dovoluji zpochybnit.
Interakce mezi pohybem a bolesti miize v senzorickych strukturach byt dtisledkem jak
pfimého regulacniho senzoricko-motorického ptisobeni, tak nepfimého pozornostniho
vlivu. V zobrazovacich studiich bylo pozorovano zesileni bolesti zptisobené aktivace
SI pfi zaméfeni pozornosti na intenzitu bolesti (Bushnell et al., 1999; Kulkarni et al.,
2005) alze ocekavat zvySeni pozornosti béhem soubézné bolestivé stimulace
a motorické aktivity. Pozornostni vliv mtize byt obousmérny — motorické usili zameé-
fuje pozornost na senzorické aspekty bolestivého stimulu a bolest méni motorickou
aktivaci nutnou k udrZeni stejnomérné izometrické svalové kontrakce. Vysledky Ex-
perimentu 1, kde doslo pfi svalové kontrakci k poklesu SEP (pokles reaktivity SI/MI na
periferni bolestivou stimulaci pfi zvySené hemodynamické odpovédi), dovoluji
preferovat eventualitu pfimého senzoricko-motorického vlivu. Tuto domnénku pod-
poruje i pozorovani dezinhibice motorické kiiry béhem izometrické kontrakce, sta-
novené pomoci méfeni amplitudy 20Hz rytmu po laserové bolestivé stimulaci (Stan-
cak et al.,, 2005b). Tepelna bolestiva stimulace ovSem naopak excitabilitu motorické
ktiry méfenou pomoci TMS snizuje (Valeriani ef al., 1999b). Nesoulad vysledkti EP
a stimulaénich studii oproti fMR a hodnoceni oscilaci mtize byt ddno rozdilnym caso-
vym rozliSenim metod, fMR nemusela postihnout kratkodoby inhibi¢ni efekt na SI,
zatimco déle ptlisobici posileni reaktivity SI/MI oblasti dané pozornosti by se na hemo-
dynamické reakci projevilo.

Nepritomnost pozitivni nebo negativni modulace SI/MI pfi kontralateralni svalové
kontrakci dokumentuje odliSnost mechanizmt pusobeni ipsi- a kontralateralni kon-
trakce na bolestivou percepci, jak dokladaji i vysledky subjektivni studie. Nutnost ko-
rové kolokalizace pro ovlivnéni bolesti podporuje drivejsi pozorovani popisujici seg-
mentalni efekt motorické aktivity na nocisenzorickou (Kemppainen et al., 1985; Milne
et al., 1988; Paalasmaa, 1991; Pertovaara et al., 1992; Kemppainen et al., 1993; Kemppai-
nen et al., 2001) a somatosenzorickou percepci (Cohen a Starr, 1987; Tapia et al., 1987b;
Kakigi et al., 1997; Forss a Jousmaki, 1998). Pozorovani polysegmentélniho ti¢inku sva-

lové kontrakce (Kemppainen et al., 1985; Kosek et al., 1996; Kosek a Lundberg, 2003)
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jsou spojena se silnéjsi svalovou aktivitou zahrnujici vétsi skupiny svalil a vyzadujici

celkové zvyseni svalového tonu.

6.2.2.2 Sl

Vyznamna interakce v bilateralni SII pfi soubézné stejnostranné svalové kontrakci je
pravdépodobné projevem zapojeni obou SII oblasti do motorickych systémt (Gelnar
et al., 1999), zvlasté ve slozitéjsich motorickych situacich (Filippi et al., 2004). V dobfe
prozkoumaném motorickém systému makakii je SII propojeno s nékolika motorickymi
oblastmi: F3 (vlastni SMA), F4 a F5 (ventrdlni premotoricka oblast), z nichz SMA a F5
(BA 44) byly v nasi studii také modulovany. Ablace SII vede u opic k poruse pohybové
koordinace a uceni (Ridley a Ettlinger, 1976) a mikrostimulaci SII 1ze vyvolat svalovou
aktivitu (Mori etal., 1985). Interakce pozorovana pomoci fMR je vsouladu
s pozorovanim zmén evokovanych potencidlit a magnetickych poli v SII pri soubéz-
ném pohybu (Kakigi et al., 1993; Kakigi et al., 1995b; Inoue et al., 2002; Nakata et al.,
2004) a izometrické kontrakci svalti ruky (Forss a Jousmaki, 1998; Lin et al., 2000; Klos-
termann ef al., 2001; Experiment 1). Pozorované rozsifeni oblasti aktivace mtize byt
podkladem modulace evokovanych potencialti a poli v SII. Vzhledem k tomu, Ze izo-
metrickd kontrakce pritahuje pozornost ke kontrahované ruce a pozornost ovliviiuje
v SII somatosenzorické evokované potencialy (Mima ef al., 1998) i evokované potenci-
aly vyvolané bolesti (Yamasaki et al., 2000; Timmermann et al., 2001; Legrain ef al.,
2002; Nakamura et al., 2002; Qiu et al., 2002; Legrain et al., 2003; Qiu et al., 2004), na-
skytd se opét moznost pouze pozornosti modulované aktivity SII, diskutovana
i v Experimentu 1 (kap. 6.1). Zobrazovaci studie s pozornostni modulaci bolesti (Bush-
nell et al., 1999; Frankenstein et al., 2001; Longe et al., 2001; Bantick et al., 2002; Brooks
et al., 2002; Kulkarni et al., 2005) avSak ukazuji pfedevsim zmény v inzule (pfipadné ji-
nych strukturach) a nikoliv pfimo v SII jako tomu je u nebolestivych stimult (Backes
et al., 2000). Pfitom lze spiSe vyloucit, ze v SII pozorujeme modulovanou nebolestivou
slozku pocitku vyvolaného smisenou A3/Ad elektrickou intradermalni stimulaci, jejiz
nespecificitu je nutno vzit do uvahy (viz kap. 6.1), nebot oblast interakce i samotna
oblast aktivovana bolestivou stimulaci lezi v oblasti OP1, ktera je podle metaanalyzy

Eickhoffa et al. (2006a) aktivovana preferencné bolesti. Proti pozornostnimu vlivu
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svalové kontrakce na kontralateralni SII svédci posilujici vliv levostranné kontrakce,
ktera by pozornost méla odvadét. Pravdépodobné tedy neni modulace v kontralate-
ralni SII zprostfedkovédna primarné pozornosti, ale pfevazné piimou nocisenzori-
cko-motorickou interakci. Ve srovnanim s aktivaci pfi nebolestivé elektrické stimulaci
druhého prstu ruky (Ruben etal.,, 2001) je ohnisko interakce asi o 1cm lateralnéji
a neodpovidd somatotopické lokalizaci ruky v mapé SII. Somatotopie SII pro bolest je
ovSem méné pfesna a navic méné prozkoumana.

Ipsilateralni (prava) SII dostdva rovnéz aferenty z pravé strany téla (Whitsel et al.,
1969; Robinson a Burton, 1980b; Shimojo et al., 1997; Ruben ef al., 2001) a miize docha-
zet k transkalézalnimu prenosu (Frot et al., 1999; Stancak et al., 2002), ackoli v naSem
pripadé podle vysledkii funkéni konektivity doslo pfi soubézné svalové kontrakci
k vymizeni silné korelace mezi aktivacemi obou SII. K podobnému zavéru dospéli Ho-
echstetter ef al. (2001), ktefi navic pozorovali pfi soubézné uni- i bilateralni taktilni sti-
mulaci negativni interakci v SII s prevahou kontralateralnich vstupt na aktivaci SII.
Z nasich pozorovani vyplyva, ze aktivita ipsilateralni SII souvisi s aktivitou ipsilate-
ralni BA 31. V kontra- a ipsilateralni SII byl vliv stejnostranné motorické aktivity vy-
razné odlisny. To ukazuje i odlisné chovani obou SII v jednotlivych podminkach (viz
Obr. 8A): oblast interakce v kontralateralni SII nereagovala na bolest, pfi pohybu byla
deaktivovana a reagovala teprve na kombinaci podminek — mohlo by tedy jit o speci-
fickou oblast pro bimodalni (nociceptivné-motorickou), anebo bidigitalni stimulaci —
zatimco oblast interakce v ipsilateralni SII reagovala nespecificky (byt kvantitativné
odlisné) na vSechny podminky. Oblast v kontralateralni SII reagovala podobnym zpt-
sobem na stejnostrannou i nestejnostrannou kontrakci. Navic je potfeba vzit v ivahu
moznost vlivu nedominance levé ruky na zptisob modulace SII v nasi studii. Jak bylo
diskutovano pro Experiment 1, ipsilateralni motoricka aktivace je ¢astéjsi pro nedomi-

nantni ruku (Kobayashi et al., 2003).

6.2.2.3 Frontalni operkulum

Oblast frontalniho operkula vykazujici interakci zasahovala do kontralateralni pre-
motorické oblast BA 6 a do BA 44. BA 44 je premotorickou kiirou (Fink ef al., 1997) od-

povidajici oblasti F5 u makakt (Matelli ef al., 2004). Aktivace této oblasti byla pozoro-
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vana pfi pfedstavé jemného tichopu (Decety et al., 1994; Grafton et al., 1996) podob-
ného nasemu izometrickému tkolu. Navic zdroje v odpovidajici oblasti kontralateral-
niho frontalniho operkula byly pozorovany v EEG studiich pfi stejném typu bolestivé
stimulace (Howland et al., 1995; Stancak et al., 2005a). Modulace aktivity pfedniho
frontalniho operkula je tedy jak specificka pro elektrickou bolestivou stimulaci, tak je
zndmkou modulace motorického systému, konkrétné pfipravy a pripadné vnitini vi-

zualizace tchopu (spolu s SMA).

6.2.2.4 Cingularni kira

Kontralateralni i ipsilateralni SII jsou propojeny na medialni plose hemisféry s SMA
a medialni cingularni ktirou (Preuss a Goldman-Rakic, 1989), které jsou soucasti ,pain
matrix” i motorického systému. Zvlasté stiedni cingularni ktira je podle souhrnnych
a komparativnich studii (Kwan et al., 2000; Paus, 2001; Vogt et al., 2003; Vogt et al.,
2004; Vogt, 2005) casto aktivovana béhem kognitivnich a motorickych paradigmat
a slouzi jako vyssi emocni a motorickd oblast hodnotici emo¢ni ndboj situace a pro-
vadeéjici vybér odpovédi.

Korova oblast BA 31 vykazala pozitivni interakci bilateralné. Makroanatomicky pa-
tfi jiz do prekuneu, je funkénim pokracovanim stfedni i zadni cinguldrni kiiry a pfe-
chodem do medialni kiiry parietdlni (Vogt et al., 2004). Behavioralni korelaty aktivace
této oblasti nejsou pfilis jasné. Lze vychazet z podobnosti s okolnimi oblastmi (stfedni,
zadni cinguldrni kiira a prekuneus). Dvé posledni se podileji na vizudlni prostorové
orientaci, uvédomeéni si sebe sama a autobiografické a epizodické paméti (Vogt et al.,
2004; Vogt, 2005; Cavanna a Trimble, 2006). Vogt (2005) zminuje nékolik studii, které
pozorovaly aktivaci zadni cingularni kiry pii bolestivé stimulaci. Fink et al. (1997)
nalezli aktivace v okoli BA 31 pfi pohybu ruky. BA 31 je také soucasti souboru oblasti
vykazujicich vysokou aktivitu v klidovém stavu, tzv. ,default mode” aktivita (Raichle
et al., 2001; Fox et al., 2005; Cavanna a Trimble, 2006). Z grafu sumarizujictho aktivace
v BA 31 (Obr. 8A) je zfejmé, Ze k interakci doslo v podstaté navracenim klidové (tedy
z hlediska relativni zmény BOLD nulové) ,default mode” aktivity béhem kombinované
podminky v porovnani se samostatnou bolesti, anebo motorickou aktivitou, obéma

provazenymi deaktivaci. Vzhledem k tomu, Ze ,default mode” aktivita doprovazejici
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kognitivni procesy je porusovana jakoukoli zevni stimulaci nebo ¢innosti, souhlasi
vysledky s poklesem salience bolestivého stimulu pfi interakci bolestivé stimulace
a pohybu.

Greicius efal. (2003) provedli analyzu konektivity béhem ,default mode”; nalezli
v klidu i pfi vizudlni stimulaci pozitivni korelaci mezi PCC a ventralni ACC. Lokali-
zace ventralniho ACC ve vySezminéné studii odpovida nasi pACC, kterd vykazovala
ve vsech podminkach deaktivaci (a negativni interakci, viz dale a Obr. 8B). V porov-
nani se studii Greicia ef al. (2003) jsme ani vjedné podmince korelaci mezi BA 31
a pACC nenalezli. V kombinované podmince BA 31 negativné korelovala s rACC
(oproti pACC je ventralné a vykazujie negativni korelaci). Dalsi korelujici oblasti byly
v SMA, SI/M], ipsilateralni SII, mozecku a kmeni. Je otazkou, zda béhem kombinované
podminky oslabend aktivita rACC dezinhibovala BA 31, a tim umozZznila obnoveni
default mode” aktivity, nebo jestli BA 31 (pod vlivem ostatnich oblasti) potlacila akti-
vitu rACC (a kmene) s pfipadnym analgetickym tcéinkem. Rozbor anatomické konek-
tivity prekuneu, ktery sousedi s BA 31, ukazuje u opic spoje se zadni cingularni kiirou,
SMA, predni cingularni kiirou a mozkovym kmenem (Cavanna a Trimble, 2006), tedy
oblastmi jejichz aktivita dobfe korelovala s BA 31. Vzhledem k pfedpoklddanym funk-
cim BA 31 je tfeba dale zvazit také moznost ovlivnéni percepce intenzity bolestivé sti-
mulace v SI/MI pfi zesileni vazby s kontralateralni BA 31, jako korelat zmény prosto-
rové pozornosti. V souvislosti s rozborem zadni cinguldrni oblasti je zajimavy nélez
dvou zdrojti evokované aktivity na medialni plose pti pouziti EEG (viz kap. 6.1), silny
zadni zdroj v prekuneu/zadni cinguldrni ktfe vrcholil slatenci 180 ms (dfive nez
pfedni cinguldrni) a stejnostrannou svalovou kontrakci byl posilen, coZ by mohlo sou-

viset s dezinhibici zadni cingularni kary.

6.2.2.5 SMA

Nejvyssi strukturou motorického systému modulovanou bolesti je zifejmé SMA.
Oblast aktivni jak pfi pohybu, tak pozitivné interagujici pfi soucasné bolestivé stimu-
laci ma maximum tésné pred VCA a nelze tedy pfili§ pfesné rozhodnout o jeji funkéni
lokalizaci. Bud jde o pre-SMA, nebo rostralni suplementarni motorickou oblast (SMAr,

Vorobiev et al., 1998). Vlastnosti pre-SMA, jejiz stimulace vede k zastavé pohybu, po-
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citu nutkani k pohybu, nebo pocitu zac¢inajiciho pohybu, se lisi od , vlastni SMA” (pre-
hled viz Matelli et al., 2004). Pre-SMA je aktivni spise pfi komplexnich pohybech vyza-
dujicich rozhodnuti o sméru pohybu, pfi pohybovych sekvencich a pfi motorickém
uceni, zatimco SMAr se tcastni pohybové predstavivosti nebo ¢asovani (Macar et al.,
2004). Uvaha, 7e k modulaci doslo v pre-SMA, by naznacovala siln&jsi inhibici bolesti
spousténé obranné pohybové aktivity, nebo silnéjsi potfebu udrzovat stejnomérnou
silu kontrakce béhem fazické nepiijemné bolestivé (a tudiz rusivé) stimulace. Pfipadna
aktivace SMAr by mohla souviset se zménou motorické pfedstavy pohybu doprova-
zeného bolestivou stimulaci nebo pfipadné odhadovéni ¢asovych parametri repeti-
tivni stimulace. Z hlediska konektivity se pii svalové kontrakci funkéni zapojeni SMA
preskupi z pfimého propojeni s SI/MI a SII na zprostfedkované spojeni pres mozecek
a pfipadné BA 31, coz podtrhuje centralni roli dvou posledné zminénych struktur pro

fizeni svalové kontrakce béhem bolestivé stimulace.

6.2.2.6 Mozecek

Oblast v mozecku vykazujici signifikantni interakci zasahuje ¢asti mimo oblast akti-
vovanou pohybem. Somatotopicky jde o region odpovidajici somatosenzorické (Bu-
shara et al., 2001) i motorické (Grodd et al., 2001) reprezentaci pravé ruky. Mozecek je
stale vice spojovan s nocicepci nejen jako prostfednik motorické odpovédi, ale také
jako prima senzorickd a nociceptivni modulacni oblast (Saab a Willis, 2003) a hemi-
sféry i vermis obsahuji oblasti citlivé na nepfijemnost pocifované bolesti (Helmchen
et al., 2003). Hlubsi porozuméni funkci mozecku v nocicepci jesté chybi. Z pohledu
funkéni konektivity béhem soubézné svalové kontrakce a bolestivé stimulace dojde
k silnému provazani medialnich motorickych oblasti a SI/MI s ipsilateralni hemisférou
mozecku. V souvislosti se zvysenou korelaci SI/MI a mozecku je zajimavé pozorovani
Lufta et al. (2005) , Ze mozecek je zodpovédny za zvySeni excitability motorické ktiry
po periferni stimulaci. Vzhledem ktomu, Ze takto zesilené vazby BA 31 a CRBL
s SI/MI se objevily pouze pfi interakéni podmince, 1ze je povazovat za zasadni reakci

motorického systému na rusivou bolestivou stimulaci.
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6.2.3 Negativni interakce pfi pravostranné svalové kontrakci

Oblasti, které vykazovaly negativni interakci, se nalézaly na predni medidlni
plose hemisfér (medialni orbitofrontalni ktira, predni cingularni kiira), v temporalnim
polu a v kmeni.

Ohnisko interakce v zadni ¢asti pfedni cingularni kiiry lezi v oblasti vykazujici ,,de-
fault mode” aktivitu a bylo rozebrano vyse. Ventraln€ji umisténa subgenualni cingu-
larni kidra (sACC) je spojovéana s afektivnim prozivdnim a jeho visceromotorickymi
a autonomnimi projevy (Vogt et al., 2004; Vogt, 2005). Ploner et al. (2002) nalezl v sACC
generator odpovédi na specifickou stimulaci bolestivych C-vlaken. Subgenualni ACC
se aktivuje také napf. pii prozivani smutku (George et al., 1995; Levesque et al., 2003),
pfi zaméfeni pozornosti na emocni naboj obrazu (Lane et al., 1997), nebo pii zaméfeni
pozornosti na neprijemnost bolesti (Kulkarni et al., 2005). Jeji poskozeni (spolu s orbito-
frontalni kiirou) ovliviiuje zpracovani emoci (Hornak et al., 2003). Hlavni spoje vedou
z amygdaly (Vogt a Pandya, 1987) a do orbitofrontalni kiiry (Barbas a Pandya, 1989).
Predni medialni prefrontalni kiira je tedy modulovana souhrou pozornosti a emoci.
Simpson et al. (2001a; 2001b) nalezli s pouzitim PET pokles aktivace v BA 32 a BA 10
jak pifi postupném uceni slozité kognitivni tloze, doprovazenému snizenim tizkosti
(Simpson ef al., 2001b), tak pfi o¢ekavani bolestivého stimulu, kdy byla velikost deakti-
vace medialni prefrontalni kiiry nepfimo imérnd prozivané tzkosti (Simpson et al.,
2001a). Mlizeme tedy v nasem pripadé analogicky predpokladat redukci tizkosti bé-
hem kombinované stimulace oproti samotné bolestivé a samotné elektrické stimulaci.

Spolu s rACC je casto aktivni orbitofrontalni kiira (Koski a Paus, 2000), ktera kromé
chutové a c¢ichové sekundarni somatosenzorické kiiry obsahuje multimodalni oblasti
podilejici se na hodnoceni odmény a na uceni zavislém na odméné (Rolls, 2004), pii-
padné pfi anticipaci nepfijemného vizualnitho podnétu (Nitschke efal.,, 2006) a pfi
hodnoceni odmény (Ernst et al., 2004). Aktivita orbitofrontalni ktiry a sSACC byla mo-
dulovana elektrickou terapeutickou stimulaci ganglion trigeminale (O'Doherty et al.,
2003; Willoch et al., 2003). Navic byla pozorovana aktivace orbitofrontalni kiry pfi

potlacovani smutku (Levesque ef al., 2003).
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Smutné scény vyvolaly aktivaci v temporalnim pélu (BA 38) (Levesque et al., 2003)
podobné jako zaméfeni pozornosti na emocni naboj situace (Lane ef al., 1997), vcito-
vani do emoc¢niho stavu druhé osoby (Farrow et al.,, 2001), nebo pohlavni vzruSeni
(Beauregard ef al., 2001). Mezi ostatni systémy, které aktivuji oblasti temporalniho
polu, patii sémantické zpracovani (Perani et al., 1999), zpracovani jmen a tvari (Gorno-
Tempini et al., 2000) a topograficka pamét (Maguire et al., 1997).

Béhem stejnostranné svalové kontrakce tedy doslo k deaktivaci (v souvislosti se
zménou aktivity oblasti BA 31) v systému provazanych oblasti, které se podili na hod-
noceni emo¢niho néboje a odménné hodnoty podnétii a jejich anticipaci, coz by vypo-
vidalo o nizsi prozivané nepfijemnosti bolestivého podnétu, v souhlasu s pozorova-
nym poklesem subjektivni intenzity podnétu pii stejnostranné svalové kontrakci.

Navic jsme pozorovali negativni modulaci oblasti pfedniho a lateralniho kmene,
unichz Ize predpokladat zapojeni do descendentnich antinocicepcnich systémt (Ka-
kigi, 1994; Petrovic et al., 2002a; Petrovic et al., 2004b; Tracey, 2005). Obé oblasti byly
ovsem ve vsech podminkach deaktivovany, coz komplikuje podrobnéjsi interpretaci
jejich zapojeni do vysezminénych modulacnich mechanizmii. Vzhledem k lokalizac-
nim potizim v této oblasti je potfeba provést podrobnéjsi studii s vysokym rozliSenim

(high-field fMR) zaméfenou na chovani kmenovych struktur.

6.2.4 Interakce pri levostranné svalové kontrakci

Bolestiva stimulace pfi kontralateralni, levostranné, svalové kontrakci vy-
volala pozitivni interakci v mensi skupiné oblasti, které kromé okcipitalni kiiry
byly vSechny neaktivni nebo deaktivované béhem samotné bolesti. Pozitivni interakce
je tedy tfeba interpretovat opatrné.

Interakéni oblast v kontralateralni SII lezi v oblasti, kde doSlo k interakci pii stej-
nostranné kontrakci a vykazuje podobné chovani vjednotlivych podminkach
(Obr. 8C). Motoricka aktivita tedy moduluje aktivitu kontralateralni SII bez ohledu na
stranu kontrakce, ale tato modulace nevede pfi nestejnostranném pohybu ke zméné
subjektivni percepce bolesti. Zde se hemodynamicka data lisi od vysledkii analyzy
EEG, kde doslo k rozdilné modulaci odpoveédi SII pii svalové kontrakci stejnostranné

(facilitace) a nestejnostranné (rana inhibice).
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Ipsilateralni SII je modulovana pouze pii stejnostranné kontrakci, kdy koreluje
v aktivaci s ipsilateralni BA 31, ktera se modulace nestejnostrannou kontrakci nezu-
astnila. Rozporné nalezy pfi modulaci bolesti v SII nejen pohybem vyzaduji podrob-
n€jsi zacilené experimenty.

Bazalni ganglia jsou nejen motorickou strukturou, ale maji i senzorické a kognitivni
funkce (Haber a Gdowski, 2004). Nékteré zvifeci (Chudler, 1998) i humanni (Bingel
et al., 2002) studie nalezly jejich aktivaci pfi bolesti, navic aktivaci somatotopickou
(Bingel etal, 2004a). Vnasem piipadé doslo béhem kombinované stimulace
k vymizeni deaktivace. Pfipadnou podobnou reakci pfi pravostranné kontrakci by
pravdépodobné zastinila motoricka aktivace bazalnich ganglii, nelze tedy rozhodnout,
zdali jde o reakci specifickou pro nestejnostrannou svalovou kontrakci.

Interakce v dalSich oblastech jsou projevem aktivaci mechanizmii specifickych pro
nestejnostrannou svalovou kontrakci. Stfedni horni oblast inzuly patfi do dysgranu-
larni prechodné oblasti. Zda se, Ze vykazuje vice somatosenzorické rysy (Cerf-Ducastel
et al., 2001). Je v blizkosti pravostranné pfedni inzuly asociujici autonomni, visceralni
a somatosenzorické podnéty (Craig, 2003a). Aktivace pfedni inzuly tepelnou bolesti se
pfi odvedeni pozornosti piesouva do stfedni inzuly (Brooks et al., 2002), ktera je speci-
ficky aktivovana bolesti pocitovanou u sebe (v porovnani s bolesti jiné osoby, Singer
et al., 2004). Aktivace pravostranné inzuly tedy podporuje domnénku, Ze pfi kontrala-
teralni svalové kontrakci v soubéhu s bolestivou stimulaci dojde pfedevsim k odve-
deni pozornosti.

Aktivaci okcipitalni ktiry by pfi soucasné kontralateralni kontrakci mohly vyvolat
zrakové predstavy doprovazejici odvedeni pozornosti, coz by mohlo souviset s nega-
tivni modulaci ve frontalnim okohybném poli (Obr. 8D). Aktivace okcipitalni kary
byla pozorovana pii bolestivé stimulaci vzacné, pravdépodobné pouze pfi distenzi
zaludku (Ladabaum et al., 2001).

Oproti kontrakci svalil ipsilateralné k bolestivé stimulaci je uc¢inek kontralateralni
svalové kontrakce malo vyrazny a vykazuje znamky nespecifického odvedeni pozor-
nosti. Toto pozorovani souhlasi se subjektivnimi daty i dfivejsimi psychofyzickymi

studiemi (Kemppainen et al., 1985; Milne et al., 1988; Paalasmaa, 1991; Pertovaara et al.,
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1992; Kemppainen etal, 1993; Kemppainen efal, 2001) neprokazujici vliv

kontralateralni kontrakce na bolest.

6.2.5 Shrnuti

Lze uzaviit, Ze k nejvyraznéjSim zméndm ve zpracovani bolestivé informace pii ip-
silateralni (pravostranné) svalové kontrakci, kterou doprovazi efekt tlevy od bolesti,
dochazi pfimym centrifugalnim mechanizmem v lateralnim senzoricko-diskriminac-
nim systému, a dale vsystému limbickém a antinocicepénim. SoubéZné nestej-
nostranna kontrakce ma prevazné nespecificky distrakéni vliv.

Vlivem ipsilateralni bolestivé stimulace se zménil vzorec aktivace a konektivita
v motorickém systému. Zesilila se aktivace SI/MI, premotoricka kontrola kontrakce (do
nula z SMAr (pfip. pre-SMA) do BA 31. SMA byla ovSem pfi stejnostranné kontrakci
také vice aktivni, snad jako projev zménéné motorické predstavy pohybu. Obé po-
sledné jmenované medidlni struktury vytvofily silnou vazbu s mozeckem. Izometricka
motoricka aktivita byla tedy narusena soubéZnou bolestivou stimulaci a bylo nutno
zapojit vice kontrolnich struktur do jejiho fizeni.

Diskriminacni senzorické korelaty percepce (vnimani polohy a intenzity stimulu) se
prili§ nezménily. Modulac¢ni vliv pohybu na SI/MI byl dan spiSe pfimou motorickou
interferenci (levostrannd interakce SI/MI nemodulovala). Interakce v bilateralnim pari-
etalnim operkulu se naléza mimo somatotopickou reprezentaci ruky v SII. V kontra-
lateralni SII byla interakce nalezena pii kontrakci svalil stejnostranné i nestejnostranné
ruky a pro obé strany stimulace byl vzor aktivace kontralateralni SII stejny. Je tedy
mozné predpokladat, ze jde o pozornostné nezavisly projev senzorimotorické inte-
grace. Nestejnostranna interakce v ipsilateralni SII se zd4 byt zavisld na vymizeni de-
aktivace BA 31, ke kterému doslo pouze pfi nestejnostranné kontrakci. V této souvis-
losti lze také predpokladat vliv dominance ruky na lateralitu zpracovani bolesti pri
pohybu. Ani tdaje z EEG a MEG studii tykajici se vlivu izometrické svalové kontrakce
na bolestivou a nebolestivou stimulaci v SII nejsou jednoznacné, a proto bez dalsiho

studia je zatim otazka modulace SII pohybem nejasna.
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Jako zasadni se pro modulaci bolesti pohybem jevi oblast BA 31 s prokazanymi
motorickymi, senzorickymi i kognitivnhimi (pozornostnimi a pamétovymi) funkcemi
anavzdjem propojujici somatosenzorické oblasti, cinguldrni afektivni oblasti, SMA
a kmen. Patfi do souboru oblasti vykazujicich , default mode” aktivitu a obnoveni této
aktivity se objevilo pravé v souvislosti s poklesem percipované bolestivosti stimulu
a snizenim aktivace v rostralni cinguldrni kiife (spojené s emocemi). Emocni uvolnéni
a zména emocniho naboje situace se projevily poklesem aktivity ve skupiné navzajem
anatomicky propojenych oblasti (navic propojenych s kmenem). Jmenovité jde o sub-
genudlni cingularni, orbitofrontalni a temporopolarni ktiru, negativni interakci ukazu-
jici na pokles tzkosti (Simpson et al., 2001a), dobfe korespondujici s poklesem subjek-
tivniho hodnoceni bolesti. Tento vzorec rostralnich medialnich deaktivaci pfi le-
vostranné svalové kontrakci chybél, a to vysvétluje nepfitomnost analgetického efektu
a spolu s modulaci nespecifické inzularni oblasti a okcipitalni kiiry ukazuje na pfeva-
zujici pozornostni modulaci.

Na spojitost korového hradlovani s tizkosti a na jeho centralni ptivod poukazuje
inizsi hradlovani u pacientti s obsesivné-kompulzivni poruchou (Rossi et al., 2005).
Poruchy senzorimotorické integrace jsou casté u mnoha chronickych onemocnéni
(Abbruzzese a Berardelli, 2003), to do budoucnosti nabizi mozné klinické vyuziti kom-

binované fMR a EEG analyzy a vytycuje dalsi sméry vyzkumu.

6.3 EXPERIMENT 3 — FMR PRI SOUCASNE BOLESTIVE A NEBOLESTIVE
STIMULACI

Pouzili jsme stimulaci nervus medianus a tepelnou bolestivou stimulaci podané bud
samostatné, nebo soucasné, abychom zhodnotili zmény mozkové aktivace béhem in-
terakce mezi bolesti a nebolestivou somatosenzorickou stimulaci. Pfi samostatném po-
dani medianova a bolestiva tepelna stimulace aktivovaly obvyklé oblasti nalezené
v mnoha pfedchozich studiich pouzivajicich nebolestivou taktilni nebo medidnovou
stimulaci (Coghill et al., 1994; Davis et al., 1998; Disbrow et al., 1998; Gelnar ef al., 1999;
Boakye et al., 2000; Bingel et al., 2004b) a tepelnou bolestivou stimulaci (Peyron et al.,
2000; Porro et al., 2004; Apkarian et al., 2005; Farrell et al., 2005; Tracey, 2005).
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Nalez deaktivace ipsilateralni senzorimotorické kiry ve vSech podminkach vypo-
vida o jeji inhibici (Stefanovic et al., 2004). Je podobny naleztim pfi taktilni stimulaci
(Hlushchuk a Hari, 2006; Lipton et al., 2006) a pohybu (Allison, 2000; Liepert et al.,
2001; Hamzei et al., 2002; Newton et al., 2005) a podporuje nalezy Valerianiho et al.
(1999b) o inhibi¢nim vlivu bolesti na motorickou karu.

Z ptedchozich studi zkoumajicich interakci somatosenzorickych vstupti vyvozujeme
mozné neuronalni mechanizmy. MtzZe jit o prostou sumaci dvoji stimulace, nebo nao-
pak o laterdIni inhibici, pfipadné okluzi pfi soumistné stimulaci, ke které pravdépo-
dobné dochdzi v SII, nebo o mnohotnou konvergenci paralelné zpracovavanych in-
formaci ve vyssich multimodalnich strukturach.

Hlavnim nélezem nasi studie je nartist a soucasné v jinych mistech pokles aktivity,
pfi soucasné bolesti a nebolestivé stimulaci periferniho nervu oproti souctu aktivit pfi
jednoduchych podminkach, pfedevsim v oblastech diskriminac¢niho, afektivniho a an-

tinociceptivniho systému mozku.

6.3.1 Pozitivni interakce
6.3.1.1 Thalamus

Velky shluk voxelti v levé operkuloinzularni ktife vykazujici pozitivni interakci 1ze
podle lokalnich maxim rozdé€lit na operkularni ¢ast a inzularni ohniska, globalni ma-
ximum v putamen a thalamus. Voxely vykazujici pozitivni interakci v thalamu lezely
prevazné v medidlni ¢asti obsahujici nucleus medialis a intralaminarni jadra. Z téchto
dvou pouze intralamindrni jadra dostavaji spinothalamické vstupy z Rexedovy la-
miny I zadniho rohu miSniho, zatimco medialni jadro slouzi pfedevsim kortikokorti-
kalnim spojenim (pifehled viz Percheron, 2004). Zvyseni aktivity pfi kombinované sti-
mulaci (Obr. 14a) tedy muze byt vysledkem silnéjsiho korového zpracovani, nebo ak-

tivni modulace thalamokortikalniho pfenosu v medialnim systému bolesti shora.

6.3.1.2 Operkuloinzularni klira

Sekundarni somatosenzorickd oblast a zadni granuldrni inzula kromé vyrazné
funkce v somatosenzorické percepci dostavaji pfimou thalamokortikalni projekci ze

spinothalamické drahy (Frot et al., 2001; pfehled viz Mountcastle, 2005b). Oblast SII,
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stejné jako pfedni inzula vykazuje zavislost na intenzité bolesti (Casey et al., 1994; Ca-
sey et al., 1996; Davis et al., 1998; Coghill ef al., 1999; Bornhovd et al., 2002). Pomoci SEF
bylo zjisténo, Ze bilateralni SII reaguji na soubéznou bilaterdIni i unilateralni taktilni
stimulaci poklesem evokované aktivity (Hoechstetter et al., 2001), podobné jako na
bimodalni soubéznou bolestivou a nebolestivou stimulaci (Torquati et al., 2003), pro-
kazujice multimodalni integrac¢ni funkci. Vzhledem k prostorovému rozliSeni zdrojové
analyzy SEF muze byt ovSem zdroj SEF v SII i v inzularni ktife. Oblasti SII a inzuly
vykazujici pozitivni interakci sleduji stranové preference obvyklé pro aktivace vyvo-
lané bolestivou stimulaci, tedy kontralateralni predominanci v zadnich ¢astech inzuly
a v SII (OP1) a bilateralitu v pfedni a stfedni inzule (Farrell et al., 2005). Komplex SII-
zadni horni inzula vykazuje spiSe charakter oblasti senzoricko-diskriminacni (véetné
somatotopie pro bolest, Brooks et al., 2005), zatimco predni a stfedni inzula slouzi
termorecepci (Craig et al., 2000), integraci s jinymi interoceptivnimi stimuly a dal$imu
pfenosu do limbického systému (Craig, 2003a). Kromé kontralateralni SII jsme pii sou-
bézné stimulaci pozorovali nartist aktivace také v malé casti ipsilateralni SII oblasti,
coz souhlasi s pozorovanim bilateralni modulace SII pfi soubézné bolestivé a neboles-
tivé stimulaci ve studii Torquatiho et al. (2003). Zda se, Ze pfi naSem paradigmatu byly
modulovany jak senzoricko-diskriminacni, tak afektivné-vegetativni slozka bolesti
v operkuloinzularniho komplexu. Modulace bilateralni SII a zadni c¢asti kontralateralni
inzuly zfejmé odrazi hodnoceni intenzity a prostorovych vztaht obou soubéZznych
podnétd. Vlivy pozornosti, pozorované v SII i v inzule (Bushnell et al., 1999; Peyron
et al., 2000; Frankenstein et al., 2001; Longe ef al., 2001; Bantick et al., 2002; Brooks et al.,
2002; Porro et al., 2004; Apkarian et al., 2005; Kulkarni et al., 2005) nejsou pravdépo-
dobné prilis silné, nebot béhem obou podminek s bolestivou stimulaci pozornost
stejné silné vazala vyraznéjsi bolestiva tepelna stimulace. Na druhé strané modulace
pfedni inzuly ukazuje na zménu vnitintho hodnoceni tepelné bolesti a modulaci
emocniho stavu, ktery se projevil dale také jako interakce v orbitofrontalni ktife.
Pozorované zesileni aktivace v senzorickych oblastech souhlasi s nepriikaznou zmé-
nou subjektivni bolestivé percepce. OvSem i pripadna inhibic¢ni aktivita se miize proje-

vit zvysenim BOLD signalu, jak bylo dovozeno z vysledkd Experimntu 1 a 2.
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6.3.1.3 Bazalni ganglia

Globélni maximum SPM-t mapy kontrastu pro pozitivni interakci se v nasi studii
nachazelo v putamen a souvisle pfechazelo do inzuldrni kiiry, s niz mize souviset
diky pouzitému 10mm hladicimu prostorovému filtru. Uloha bazélnich ganglii pii
vniméni bolestivych i nebolestivych podnétli je obecné pfijimana (pro piehled viz
Chudler a Dong, 1995; Brown et al., 1997; Brooks ef al., 2005). Aktivace putamen je
zndma caste¢nou somatotopii (Bingel et al., 2004a) a nékteré jeho neurony vykazuji in-
tenzitné zavislou aktivitu pfi tepelné bolesti, zatimco jiné aktivitu multimodalni
(Chudler a Dong, 1995) a jiné dokonce aktivitu zavislou na odméné (Apicella et al.,
1992; Schultz, 2002). Putamen pfijima hlavni aferentaci z thalamu a dale z SI, SII, PPC
a VLPFC (Chudler a Dong, 1995), vétsinou z oblasti modulovanych pfi soubézné me-
dianové stimulaci. Obecné je bolesti vyvolana aktivita bazalnich ganglii pfikladana
pfipravé a koordinaci tnikové reakce, nebo naopak inhibici téchto reakci v experimen-
talnich podminkach, ale mtize byt také dtisledkem hodnoceni odmeény (Becerra et al.,
2001). Obecnéji byl navrzen model bazalnich ganglii jako systému pro vybér odpovédi
mezi rdznymi motorickymi nebo kognitivnimi systémy v pfipadé konfliktu motivaci
(Redgrave et al., 1999). Lze shrnout, ze zesilena aktivace putamen béhem interakcni
podminky (Obr. 12e) je konzistentni se zvySenim vstupti zSIl, PPC a pfipadné
prefrontalni kiiry a mtize byt odrazem vétsich vypocetnich ndrokii na vybér motorické

nebo kognitivni odpovédi v piipadé dvou soubéznych stimulaci.

6.3.1.4 Sl a zadni parietalni klra

Primarni somatosenzoricka oblast vykazala aktivaci pouze v hloubce sulcus centralis
v oblasti 3a podle Brodmanna, kterd obsahuje pfedevsim projekci svalovych aferentti
(Mountcastle, 2005b). OvSem Craig (2003a) tvrdi, ze oblast 3a je hlavnim cilem spino-
thalamické projekce v predni parietalni kafe (spolu s predni inzulou s pfepojenim
v zadni ¢asti ventralniho medialniho jadra thalamu) slouzici propojeni nocicepce a mo-
toriky. Area 3a mé spoje s cinguldrni kiirou, inzulou a premotorickymi oblastmi (Da-
rian-Smith ef al., 1993). Konvergence motorickych, somatosenzorickych a nociceptiv-

nich informaci miize vysvétlit pozitivni interakci v této oblasti.
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Zadni parietalni kiira jako vyssi somatosenzoricka oblast byva pfi bolesti casto akti-
vovana (Peyron et al., 2000) a jeji aktivace je pravdépodobné spojena s kognitivni eva-
luaci lokalizovaného podnétu, na ktery je zaméfena pozornost (Peyron et al., 1999),

nebo pripravou motorické odpoveédi.

6.3.1.5 Cingularni kira

Oblast interakce ve stfedni cinguldrni kiife odpovidd mistu, kde i mnoho dalSich
studii nalezlo aktivaci vyvolanou bolesti (Peyron et al., 2000; Vogt, 2005). Podle roz-
déleni navrhovaného Vogtem (2005) tento region spadéd do predni ¢asti stfedni cingu-
larni kary, tedy motorického cingula, asociovaného také se strachem a vyhybavym
chovanim. Vzhledem k tomu, Ze hypnotickou sugesci navozené sniZzeni nepiijemnosti
bolesti snizuje aktivitu v této oblasti (Rainville et al., 1997), pfedpokldddme v naSem
pfipadé zesileni vnitini negativni valence a zvyseni tendence vyhnout se kombinova-
nému stimulu béhem soucasné PNS. Modulacni techniky pouzité v dfivéjsich studiich
k ovlivnéni MCC nepouzivaji zevni stimulaci a za zvySeni aktivity mtize byt zodpo-
védna konvergence v multimodalnich oblastech cingularni ktry. Spolu s nartstem
v MCC doslo ke sniZzeni aktivity v subgenualni ACC a orbitofrontalni kiife a to vypo-
vida o modulaci jinych aspekti emocniho doprovodu bolesti. Nejednoznaénost v cho-
vani cingularni ktiry by mohla souviset s neprtikaznymi vysledky subjektivnich testt
abude podrobena dals$imu zkoumdni. V naSem experimentu jsme se zaméfili na
uvodni fazi senzorické bimodalni interakce, zatimco klasicka terapeuticka TENS vyza-
duje pro sviij ucinek alespon 10 minut ptsobeni (Chesterton et al., 2002; Chesterton
et al., 2003). ZvySeni aktivity v MCC je pravdépodobné ddno sumovanou pocatecni
nepifjemnosti interkurentni medidnové stimulace, ktera se pfi plném nastupu

modulac¢niho efektu bude pravdépodobné dale ménit.

6.3.1.6 Prefrontalni kidra

Lateralni prefrontalni ktira se tcastni , top-down” modulace kmenového zpracovani
bolesti (Lorenz et al., 2003). Navic bylo prokazano, Ze bilateralni aktivace ventrolate-
ralni prefrontalni kiiry koreluje se subjektivnim hodnocenim nepfijemnosti i intenzity

bolesti béhem kapsaicinové tepelné alodynie (Lorenz et al., 2002; Lorenz et al., 2003).
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Nami pouzita pulzni bolestiva stimulace vyvolava hyperalgii (Mauderli, 2003), coz vy-
svétluje masivni aktivaci VLPFC pfi samotné bolestivé stimulaci a jeji pokles za sou-
bézné PNS naznacuje sniZeni prozivané bolestivosti.

Orbitofrontalni kiira je propojena s kmenem, amygdalou, inzulou, PPC a dal$imi
oblastmi (pro prehled viz Rolls, 2004). Aktivace LOFC bolesti byla pozorovana béhem
placebo analgézie (Petrovic a Ingvar, 2002; Petrovic et al., 2002a; Lieberman et al., 2004),
anticipace analgézie (Wager ef al., 2004), pfi kognitivni distrakci vyvolavajici snizeni
bolesti (Petrovic a Ingvar, 2002) a béhem emoc¢ni modulace placebem (Petrovic et al.,
2005). Obecny pohled na funkci orbitofrontdlni ktiry naznacuje, ze aktivace orbi-
tofrontalni kiiry je vyvolavana asociaci multimodalnich vstupt, jejich emo¢nim hod-
nocenim, o¢ekdvanim odmeény nebo trestu a asociacnim uéenim (stimulus—reinforcement
association learning, Rolls, 2004). Ackoli pokusné osoby v naSem experimentu nebyly
informovany o testované hypotéze, je smysluplné predpokladat, ze ocekavaly zménu
v percepci bolesti pfi soucasné PNS, a tim se vyvolala zména emocniho stavu a pla-

cebu podobné ocekavani tlevy od bolesti, projevujici se aktivaci LOFC.

6.3.1.7 Kmen mozkovy

Mozkovy kmen je jednou z hlavnich oblasti descendentniho analgetického systému
(Saade et al., 1985; Saade et al., 1999; Petrovic et al., 2004b; Tracey, 2005; Fields et al.,
2006). Zobrazovaci studie popisuji aktivaci kmene pfi samotné bolesti (Hsieh et al.,
1996), dale pfi placebo a opioidni analgézii (Petrovic et al., 2004b) a distrakci zptisobené
analgézii (Tracey et al., 2002). Nejcastéji zminovanou oblasti je periakveduktalni sed
(PAG), zatimco oblast ventralniho pontomezencefalického pfechodu nalezena v nasi
studii by mohla odpovidat nucleus praetectalis anterior, ovsem lokaliza¢ni pfesnost me-
tody je v téchto mistech nedostatecna. Kmenové aktivace v mediadlnim pontomezence-
falickém piechodu byly déle nalezeny béhem placebo analgezie (Wager et al., 2004, Ta-
lairachovské soufadnice: [-2 -26 -12]), nebo v prvnich péti minutach tonické chladové
bolesti (Petrovic et al., 2004b, soufadnice: [-10 —22 —20]). Kulkarni et al. (2005) pozoro-
vali korelaci mezi neprijemnosti bolesti a fMR aktivaci v hornim kmeni (ventralni
pontomezencefalicky pfechod). Na stejném misté byla popsana aktivace béhem tera-

peutické stimulace motorické ktry (Garcia-Larrea et al., 1999). Aktivita v kmeni, jak
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znamo, koreluje s aktivitou v medidlnim thalamu (Lorenz et al., 2003), orbitofrontalni
ktife (Petrovic et al., 2000), rACC/MCC (Wager et al., 2004) a DLPFC (Lorenz et al., 2003;
Wager et al., 2004), tedy v strukturach, které byly v nasi studii téméf vSechny modulo-
vany. Navic existuji drahy spojujici rostralni cingularni ktiru s PAG (Fields et al., 2006).
Proto predpokladame, Ze aktivace kmene pozorovana pii kombinované medidnové
stimulaci a tepelné bolestivé stimulaci v Experimentu 3 doklada zapojeni descenden-
tniho antinocicep¢niho systému vyvolané modulaci orbitofrontalni a stfedni cingularni
ktiry a dal$ich limbickych struktur. Aktivace descendentniho antinocicepéniho sys-
tému dopliuje segmentélni a suprasegmentalni miSni mechanizmy, které se ucastni
modulace bolesti pfi periferni nervové stimulaci (Garcia-Larrea et al., 2000; Sluka
a Walsh, 2003; Melzack et al., 2006), pricemz supraspinalni a spinalni mechanizmy mo-

hou snizovat bolest v souc¢innosti.

6.3.1.8 Mozecek a temporalni lalok

Aktivace mozecku neni pfi zobrazovani bolesti vzacna (Peyron et al., 2002; Farrell
et al., 2005); objevuje se ve vermis i hemisférach a vykazuje zavislost na intenzité
(Coghill et al., 1999) a nepiijemnosti bolesti (Helmchen et al., 2003). Ocekavani bolesti
aktivuje oblasti mozeckové hemisféry (Ploghaus et al., 1999) a dokazuje roli cerebela
v antinocicepénim prefrontélné-inzularné-kmenovém systému (Saab a Willis, 2003).
Aktivace vermis, pozorovand béhem modulace bolesti periferni nervovou stimulaci
pod vlivem modulované ventrolaterdlni prefrontalni ktiry a stfedniho cingula, mtze
byt tedy projevem zmeény percepce bolesti pfi aktivaci tohoto systému.

Aktivita v gyrus temporalis inferior neni pfili§ obvykla ve studiich s bolestivou sti-
mulaci. Je proto zfejmé specifickd pro soubéznou bimodalni stimulaci. Vzhledem
k tomu, Ze vySezminéna oblast vykazuje multimodalni asociacni charakter a tiastni se
sémantickych sluchovych a zrakovych tikolt (Zilles, 2004), mtizZe jeji aktivace pfi sou-

béhu bolesti a PNS provazet kognitivni evaluaci nebo zapojeni epizodické paméti.

6.3.2 Negativni interakce

Pokles aktivace v medialni orbitofrontalni kiife a sousedni subgenudlni ACC pri

soubézné stimulaci je zasadni pozorovani ukazujici mozny mechanizmus korové mo-
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dulace bolesti akutni soubéznou stimulaci. Deaktivace sACC doprovazi emocni
a vegetativni reakci na negativni stimuly. Souvisi negativné s hladinou tzkosti (Simp-
son et al., 2001a) a s tepovou frekvenci pfi ocekdvani bolestivé stimulace (Porro et al.,
2003). Je v ni umistén generator evokovaného potencialu pfi stimulaci C-vlaken ve-
doucich tepelnou bolest (Ploner et al., 2002). Aktivita MOFC koreluje s nepiijemnosti
bolesti (Craig et al., 2000; Kulkarni et al., 2005). Elektricka stimuace ganglion trigeminale
pro terapii bolesti zptisobuje pokles rCBF v sACC a sousedni MOFC (Willoch et al.,
2003). Dalsi rozbor literatury pojednavajici o téchto oblastech viz kap. 6.2.2. Pokles
aktivity SACC/MOEFC lze tedy interpretovat jako korelat poklesu negativniho emoc-
niho hodnoceni stimulace a poklesu vegetativniho vybuzeni. Podobnost s modulaci
rostralni cinguldrni a orbitofrontalni aktivity pohybem v Experimentu 2 a pfi stimulaci
motorické ktry (Garcia-Larrea et al., 1999) ukazuje, Ze jde o obecny doprovod modu-
lace bolesti. Zapojeni motorické kiiry do modulace bolesti doplniuje nalez deaktivace
ipsilateralni motorické kiiry v pritbéhu kostimulace.

Maly interakéni shluk v okcipitalni ktife 1ze podobné s Lorenzem et al. (2003) vysveét-
lit nespecifickym poklesem z klidové , default mode” aktivity (Raichle et al., 2001) bé-
hem soubézné stimulace, nebo také jako zvySeni vizudlni pozornosti na soubéh

stimuld.

6.3.3 Shrnuti

Jiz v rané fazi akutniho ptisobeni PNS pfi tonické tepelné bolesti jsme pozorovali
modulaci rtznych bolest zpracujicich oblasti, ackoli s nepriikaznym vlivem na subjek-
tivni vnimani bolesti. Zmény ve zpracovani bolestivého podnétu vyvolané periferni
nervovou stimulaci se v diskrimina¢nim systému (SI, SII, zadni inzula, PPC) zdaji byt
smési vice nez aditivni aktivace diky zpracovani soumistnych multimodalnich stimult
bez vyraznych pozornostnich vlivii. Navic je snizena aktivace VLPFC, specificka pro
alodynii a hyperalgézii vyvolanou tepelnou bolestivou stimulaci. Plisobeni PNS je
srovnatelné s kratkodobou terapeutickou stimulaci ganglion trigeminale (Willoch et al.,
2003), pouze medianova PNS moduluje lateralni systém vice bilateralné. V medialnim
systému (medialni thalamus, cingularni, orbitofrontalni a pfedni inzularni oblasti pro-

pojené s kmenem) nalézame kombinaci nartistu v pfedni inzule, stfednim motorickém
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cingulu a pokles v emocné-vegetativni subgenualni predni cingularni kiife spolu
s emocné-kognitivni medialni orbitofrontalni ktirou, coz ukazuje na diferencovanou
modulaci emoéniho doprovodu bolesti zahrnujici vegetativni odpovéd, snizeni uz-
kosti, integraci s télesnym obrazem a odhad odménné hodnoty. Kognitivné-evaluac¢ni
subsystém (LOFC) vykazuje znaky aktivity podobné jako pfi analgézii zptisobené
ocekavanim nebo placebem (Petrovic a Ingvar, 2002; Lorenz et al., 2003; Wager et al.,
2004), jehoz ptispévek k rané modulaci bolestivé percepce PNS nelze vyloucit. Tyto
zmény jsou pfevadény na kmenovy antinocicepéni systém, ktery zpétné ovliviiuje
pfenos bolesti.

Modulacni piisobeni PNS vykazuje silnou podobu s ptisobenim terapeutické stimu-
lace michy a motorické kiiry (Garcia-Larrea ef al., 1999; Garcia-Larrea et al., 2000) s ni-
miz sdili podobné mechanizmy modifikujici prefrontalni hodnoceni bolesti a aktivaci

kmenovych struktur.

6.4 ZAVERECNA DISKUZE

V predkladané studii jsme se pokusili osvétlit korové procesy doprovazejici modu-
laci bolesti periferni stimulaci ve formé medidnové stimulace, nebo motorické aktivity.
Pavodni zajem o korové korelaty misniho hradlovani bolesti pohybem v obraze EEG
a fMR rozsifeny dale o neurofyziologii modulacni elektrostimulace pfinesly nové po-
znatky o zapojeni predevsim afektivné-motivacnich, kognitivnich a antinocicep¢nich
oblasti. Spolecnym rysem obou typu interakce pouzitych v nasi studii je predpokla-
dany mechanizmus ucinku v zadnim rohu misnim klasickym vratkovanim (Melzack
a Wall, 1965). Postupem doby se hromadily poznatky o pfitomnosti supraspinalnich
mechanizmii. Soubéh bolestivé Ad nebo C vlaknové stimulace s aktivaci silnych A
aferentt1 je provazeno poklesem evokovanych potencialt v SI a variabilni zménou SEP
v SII (v zavislosti na modalité stimulace a typu a lokalizaci interference). Tento jedno-
duchy model modulace lateralniho senzoricko-diskrimina¢niho systému je rozsifen
nasimi daty z fMR tak, Ze po prvotni inhibici senzorické kiiry (pozorované pomoci
EEG) dané pravdépodobné lateralni inhibici dochazi ke zvySeni excitability pozor-

nostnim, nebo jinym tonickym ptisobenim, které dominuje fMR nalezu. Takto lze vy-
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svétlit nepfitomnost negativni interakce hemodynamické odpovédi v senzoricko-dis-
kriminacnich oblastech béhem obou experimentti. Na druhou stranu, zdkladnim rozdi-
lem mechanizmu modulace bolesti pohybem a periferni nervovou stimulaci je absence
centrifugalniho motorického vlivu pfi medidnové stimulaci. To nam umoznuje urcit
struktury, které jsou modulované prevazné centrifugalné. Jde pfedevsim o motorické
oblasti (ML, SMA, hemisféru mozecku — na rozdil od vermis), jejichz aktivita je speci-
ficka pro modulaci bolesti pohybem. Dale tento centrifugalni vliv nelze vyloucit pfi
modulaci ¢asti kontralaterdlni SII kontrakci a rozdilna aktivita motorickych neuronal-
nich populaci v cinguldrni ktife také zfejmé ovlivnila odliSnou lokalizaci a chovani
stfedni cingularni ktiry.

Pro srovnani jsou hlavni vysledky Experimentu 2 a 3 pro interakci na stejné ruce
(podrobné popsané diive) shrnuty na Obr. 15. Ukazuje vysledky obou studii zobra-
zené soucasné(s pouzitim odliSnych barevnych skal) pro zdtiraznéni oblasti modulo-
vanych jak pohybem tak PNS, tedy pfedevsim SII a medidlni prefrontéIni kiiry a nao-
pak oblasti modulovanych pouze pohybem (SI/MI, SMA, BA 31, hemisféra mozecku)
nebo pouze PNS (thalamus, inzula, kmen, PPC).

Oblasti zndmé aktivaci zavislou na intenzité bolesti reagovaly na oba druhy pouzité
bolestivé stimulace odlisSné. Somatotopicka reprezentace tepelné bolesti v SI je malo
vyrazna. Interakce v SI/MI pfi pohybu odrazi modulaci motorické aktivity bolesti.
Nicméné i pro modulaci bolesti periferni nervovou stimulaci jsme prokazali interakci
v malé oblasti SI (BA 3a, Obr. 15a, y =-33 mm). Pfedevsim v operkuloinzularni ktre
sleduje hemodynamicka odpovéd hrubé topické zastoupeni modalit. Tepelna bolest
aktivuje spiSe inzuldrni ktiru, zatimco elektricka bolestiva stimulace aktivuje prede-
vsim SII. Rozdil je dan odlisnou projekci rtizné silné aktivovanych C a Ad vlaken.

SII je zakladni diskriminac¢ni struktura spole¢né modulovand pii soubéhu bolesti
a pohybu i PNS (Obr. 15a,b) a vykazuje komplexni odpovédi na multimodalni stimu-
laci. V SII 1ze cytoarchitektonicky odlisit nékolik podoblasti s odlisSnymi funkénimi ko-
relaty. K objasnéni funkéni heterogenity SII zatim casové ani prostorové rozliseni pou-
zivanych metod nestaci, navic je SII svou polohou dosti nepristupna i intrakortikal-

nimu sledovani. Pfiklanime se k nazoru, Ze pozorované zmeény v SI a SII nejsou prav-
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dépodobné zptlisobeny posunem pozornosti, jak bylo zd@ivodnéno v jednotlivych stu-
diich. Vzhledem k nepfimé povaze téchto ditkazti ovSem nelze jisty vliv zmén pozor-
nosti vyloucit. Moznost dal$iho technického rozvoje obou metod a dtleZitost oper-
kularnich oblasti dovoluje pfedpokladat v nedaleké budoucnosti dalsi rozsifeni infor-
maci o SII a inzule vcetné moznosti terapeutickych zasahii.

Funkéné zajimavou se jevi také dorzolateralni prefrontalni ktira, ktera je navic pii-
stupna pro primy terapeuticky zasah (napfiklad pomoci transkranialni magnetické
stimulace). Aktivace dorzolateralni prefrontalni ktiry pii bolesti souvisi s pocitkem
alodynie a hyperalgezie a je modulovédna béhem periferni nervové stimulace.

Jednoznacnéjsi chovani neZz diskriminacni systém vykazuji afektivné-motivacni
komponenty ,pain matrix” v pfedni cingularni a medialni prefrontalni ktife. Jejich ak-
tivita se méni jiz pfi samotné bolestivé stimulaci, ovSéem pohybova aktivita i soubézna
PNS jejich aktivaci dale moduluji (Obr. 15a,d,e). Tato interference vykazuje podobnost
s distrakci od bolesti pozornosti, plisobeni placebo analgézie, nebo metod ménicich
emocni vyladéni. Prokazali jsme poprvé zapojeni téchto obecnych korovych afektiv-
nich oblasti do modulace bolesti pohybem a periferni nervovou stimulaci. Analyza
konektivity pfi pohybu naznacuje souvislost modulace medidlni prefrontalni kiry se
zapojenim procesti podilejicich se na klidové korové aktivité (,,default mode”), ktera je
vyrazné pozménéna predevsim pfi interakci bolesti s pohybem. Tento relativné novy
zptisob pohledu na komplikované korové kognitivni a percepéni procesy bude jisté
podnétny i pfi zkoumani bolesti a jeji modulace. Oblasti ve stfedni cingularni kiife,
které reaguji na zménu afektivni komponenty bolesti, ukazuji v nasich EEG i fMR ex-
perimentech rozporuplné reakce. Lze je pfisoudit méalo probddanym multimodalnim
senzorickym interakcim v cingularni kafe.

Kmenové struktury slouZzi jako kone¢né efektory ovliviiujici bolestivou aferentaci
pomoci opioidnich mechanizmu. Jejich zapojenti jiz v rané fazi PNS ukazuje flexibilnost
korovych i podkorovych modulac¢nich mechanizmt. Modulaci kmenovych struktur
pohybem, naznacenou ve vysledcich Experimentu 2 je potifeba potvrdit podrobnéjsi
a citlivéjsi analyzou. Podobné je zajimavym cilovym objektem pro potencialni terapeu-

ticky zasah proti bolesti mozecek, ktery se ti¢astnil i modulace bolesti pii PNS.
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Metody fMR a EEG ukazuji soulad v lokalizaci zakladnich komponent ,,pain matrix”.
Potvrzuje se vyrazna prevaha fMRI v prostorové lokalizaci a naopak nadfazenost EEG
v ¢asovém rozkladu. Kvantitativni neshoda v pozorované reaktivité jednotlivych ob-
lasti je pfisouditelna praveé rozdilné casové zakladné, na které pracuji obé metody.

Dalsi prace na téma modulace bolesti by profitovala z podrobného monitorovani
subjektivniho vnimani bolesti s moznosti pfimé korelace s parametry evokovanych
potencialti a hemodynamické odpovédi. Podobné je do budoucna vyhodné pouzit
specifickou stimulaci bolestivych aferent(i napfiklad COz nebo Th-YAG laserem. Zaji-
mavy by byl i rozbor pfispévku dominance ruky na lateralizaci interakci, ovSem to je
jiz mimo mozZnosti pfedkladané studie. Charakter odpovédi na stejnostrannou stimu-
laci v Experimentech 2 a 3 vykazuje podobnost a jisté by bylo zajimavé podrobit
zkoumani i nestejnostrannou periferni nervovou stimulaci, abychom mohli porovnat,
zdali i zde bude prevazovat efekt distrakce pozornosti.

Terapeutickd modulace bolesti pomoci elektrické stimulace zadnich provazci nebo
intracerebralnich elektrod vyzaduje invazivni operac¢ni vykony a nemalé financni pro-
stfedky. Mnozstvi pacienti vhodnych pro aplikaci téchto metod je omezené. Predkla-
dand prace podporuje domnénku, Ze vySezminéné invazivni metody a periferni
nervova stimulace sdileji mechanizmy podilejici se na modulaci bolesti. Podobné me-
chanizmy aktivuje i jednoducha standardizovana izometricka svalova kontrakce. Pro
jistou cast indikaci terapie bolesti je tedy mozné opodstatnéné nahradit nakladné ope-
racni metody metodami zaloZenymi na PNS. Vysledky predkladané prace kromé roz-
$ifeni znalosti o korovém zpracovani bolesti mohou nalézt uplatnéni i pfi hodnoceni

lé¢ebného uc¢inku neuromodulacnich technik.
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X =-9 mm y =28 mm

Pozitivni interakce Experiment 2
3,2

Experiment 3
33
Negativni interakce  Experiment 2
3,2

Experiment 3
3,3

Obr. 15: Srovnani lokalizace vysledki interakcénich kontrastai stejnostranné
modulace bolesti v obou fMR experimentech.

Na panelech jsou interakéni kontrasty v Experimentech 2 (stejnostrannd in-
terakce) a 3, prahované jako v pfedchozich obrazcich pielozené pies pramérny
anatomicky obraz mozku. Panely a—d ukazuji vzajemnou polohu shlukt vykazuji-
cich pozitivni interakci v Experimentu 1 a 2 a na panelu e negativni interakcni
shluky. Panel d zdtraziuje odlisnou polohu modulované oblasti v cingularni kiife
v obou experimentech. Poloha fezii je udana v Talairachovskych soufadnicich.
Skély ve spodni &sti obrazku koduji statistickou vyznamnost v jednotlivych stu-
diich a kontrastech (t-hodnota).
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7 ZAVERY
0  Pohyb moduluje pfi bolesti struktury lateralniho systému (SI, SII) i medialniho

systému (cinguldrni kiira) — Experiment 1.

0  Stejnostranna svalova kontrakce ma vliv na aktivitu zadni cingularni kiry

a nestejnostrannd kontrakce na aktivitu sttedni cingularni kiiry — Experiment 1.

0  Nalezli jsme rozdil ve funkénim zapojeni SI a SII béhem soubézné stejnostranné
[modulace SI (90-120 ms) pfedchazi SII (143-163 ms)] a nestejnostranné svalové

kontrakce [SII (66-115 ms) pfedchazi SI (92-105 ms)] — Experiment 1.

0  Subjektivni pocit bolestivosti byl sniZen stejnostrannou svalovou kontrakci,

nestejnostrannou nikoli — Experiment 1.

0  Stejnostranna svalova kontrakce provadénd pfi bolesti vede k modulaci senzo-
rickych, afektivnich i kognitivnich oblasti, ale také premotorickych a motorickych
oblasti; vyraznd je negativni modulace afektivnich medialnich prefrontalnich

struktur — Experiment 2.

0  Nestejnostranna svalova kontrakce moduluje kontralateralni SII a putamen,

ipsilateralni pfedni inzulu a okcipitalni vizualni ktiru — Experiment 2.

0  Nalezli jsme modulaci bolestivé percepce v rané fazi akutni PNS v senzorickém
(SII), afektivnim (ACC, MOFC), kognitivnim (VLPFC) i antinocicepénim systému

— Experiment 3.

0  Modulace bolesti pohybem i periferni nervovou stimulaci vykazuje podobné

rysy, pfedevsim deaktivaci medidlni prefrontalni ktiry — Experiment 2 a 3.
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10 SEZNAM ZKRATEK

VSEOBECNE ZKRATKY

ACC - anterior cingulate cortex, pfedni cingularni kiira

ANOVA - analysis of variance

AP — myelinizovana nervova vldkna priméru 5-12 pm

Ad — myelinizovana nervova vlakna praméru 2-5 um

BA - Brodmann area, Brodmannova oblast

BCa — bias-corrected accelerated boostrap confidence interval calculation method

BEM - Boundary Element Method,

BESA — Brain Electrical Source Analysis, metoda i software pro zdrojovou analyzu skal-
pového EEG

BOLD - blood oxygenation-level dependent(signal), (signal) zavisly na oxygenaci krve

CNS - centralni nervovy systém

CRBL - cerebellum, mozecek

DLPFC - dorzolateralni prefrontalni kiira

DNIC - diffuse noxious inhibitory controls, , diftizni inhibicni systém kontroly bolesti”

EEG - elektroencefalograf, elektroencefalogram, elektroencefalografie

EMG - elektromyogram

EP - evokovany potencial, také ERP

EPI - echo planar imaging, echoplanarni zobrazeni, fMRI sekvence

ERP — event-related potential, podnétové vazany potencial, také EP

F3, F4, F5 — frontalni premotorické oblasti makakt

FEF — frontal eye field, frontalni okohybné pole

FEM - finite element method, metoda konecnych prvki

FLASH - fast low-angle shot, MR sekvence

fMR - functional magnetic resonance, funkéni magneticka rezonance, nékdy téz fMRI

fMRI - functional magnetic resonance imaging, funkéni zobrazovani pomoci MR, nékdy
téz fMR

FrOp - frontalni operkulum

FWHM - full width at half maximum, $itka v poloviné vysky, parametr hlazeni

g. — gyrus, zavit

GC - gyrus cinguli, limbicky zavit, téZ pletencovy zavit

Hb — hemoglobin (deoxygenovany)

HbO - oxyhemoglobin

HRF — haemodynamic response function, funkce hemodynamické odpoveédi

CHEDPs — contact heat evoked potentials

kQ - kiloohm

LEF - laser-evoked field, magnetické pole vyvolané laserovou stimulaci

LEP — laser-evoked potential, elektricky potencial vyvolany laserovou stimulaci

LFP - local field potential, potencial mistniho pole

LOEC - lateralni orbitofrontalni kitira

m. — musculus, sval

MCC - midcingulate cortex, stfedni cingularni kiira
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MEG - magnetoencefalografie

MI - primarni motoricka oblast

MIL — levy m. interosseus primus

MIR — pravy m. interosseus primus

MNI - Montreal Neurological Institute

MOFC - medialni orbitofrontalni kiira

MOL - levy m.opponens pollicis

MOR - pravy m.opponens pollicis

MR - magneticka rezonance

NEMA - National Electrical Manufacturers Association

OFC - orbitofrontal cortex

OP1-4 - opercular area (1-4), operkularni oblast (1-4)

PACC — anterior cingulate cortex, posterior part, zadni ¢ast pfedni cinguldrni ktiry

PAG - periaqueductal gray, periakveduktalni Sed

PCC — posterior cingulate cortex, zadni cingularni kiira

PET — positron emission tomography, pozitronovéa emisni tomografie

PNS — periferni nervova stimulace

PPC - posterior parietal cortex, zadni parietalni kiira

PSEP — pain somatosensory-evoked potentials, somatosenzorické evokované potencialy
vyvolané bolestivou stimulaci

R - right, prava strana

rACC — anterior cingulate cortex, rostral part, rostralni ¢ast ACC

rCBF — regional cerebral blood flow, regionalni krevni pritok mozkovou tkani

rCMRO: - regional cerebral metabolic rate of oxygen, regionalni metabolicka spotfeba
kysliku mozkovou tkéani

SsACC - anterior cingulate cortex, subgenual part, subgenualni ¢ast ACC

SCS — spinal cord stimulation, elektricka misni stimulace, stimulace zadnich provazct

SD - standard deviation, smérodatna odchylka

SEF — somatosensory-evoked field, somatosenzoricky evokované magnetické pole

SEP — somatosensory-evoked potential, somatosenzoricky evokovany potencial

SI - primarni somatosenzoricka oblast

SI/MI — primarni senzorimotoricka oblast

SII - sekundarni somatosenzoricka oblast

SMA - suplementarni motoricka oblast

SMAr - rostralni ¢ast suplementarni motorické oblasti

SPECT - single photon emission computed tomography

SPM - statistical parametric mapping, statististické parametrické mapovani

TE — echo time, parametr MR sekvence

TENS - transcutaneous electrical nerve stimulation, transkutdnni elektrickd stimulace nervii

TR - repetition time, parametr MR sekvence

TRPV - transient potential receptor vanilloid

TSA-II - Thermosensory Analyser II (Medoc, Haifa, Izrael)

VAS - visual analogue scale, vizualni analogova skala

VCA - vertikala prochazejici commissura anterior

VLPFC - ventrolateralni prefrontalni kiira
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ZKRATKY EXPERIMENTALNICH PODMINEK

Experiment 1 a 2

S — elektricka bolestiva stimulace

P - kontrakce pravé ruky

L — kontrakce levé ruky

SP — elektricka bolestiva stimulace a kontrakce pravé ruky
SL - elektricka bolestiva stimulace a kontrakce levé ruky

Experiment 3

E — elektricka medianova stimulace
T - bolestiva tepelna stimulace
I - kombinovana stimulace (interakéni podminka)
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